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PREFAŢĂ LA VOLUMUL III 


В.С 


Volumul П al ,,Farmacoelogiei pentru medici“ a apărut in 1978. Au 
trecut deci 16 ani, interval neobișnuit de mare între aparițiile a două 
volume ale aceleiaşi cărți. 

În cele ce urmează vom încerca să explicăm această situaţie. 

O serie de motive obiective, cu totul independente de autori sau 
editură, au întârziat în mare măsură apariția volumului III; dar nu 
această este principala cauză. Ea se explică prin creşterea explozivă a 
numărului de chimioterapice, antineopiazice și imunomodulatoare. Para- 
lel cu aceasta s-a amplificat şi numărul de teorii şi ipoteze referitoare la 
mecanismul de acţiune al acestor compuși; acest teren „labil“ ne-a făcut 
să fim reticenti în prezentarea unor medicamente” сате nu trecuseră 
proba timpului. 

În prezent se pare că dezvoltarea impetuoasá a chimioterapiei s-a 
încetinit. Aceasta ne permite să prezentăm medicamentele cu o oare- 
care certitudine că ele nu vor fi rapid înlocuite de altele. 

Sperăm că si volumul de față se va bucura de aceeași primire din 
Partea publicului medical pe care au avut-o primele două volume. 


Autorii 


PARTEA A VI-A 


CHIMIOTERAPIA ANTIINFECŢIOASĂ 


CAPITOLUL I 


GENERALITĂȚI” 


Prin chimioterapie (antiinfectioasi) se înţelege modalitatea de a 
combate infectiile provocate de germeni patogeni cu ajutorul unor sub- 
stante chimice (chimioterapice). La baza chimioterapiei stă proprietatea 
de a avea o toxicitate selectivă față de germeni. Ideal ar fi necesar са 
medicamentele din această grupă să nu influenţeze macroorganismul. În 
realitate nu există compuși care să nu aibă un oarecare grad de toxici- 
tate pentru organismul gazdă. 

Există 3 clase de medicamente care acţionează împotriva agenţilor 
patogeni: 1) Antibioticele, care sunt substanțe naturale produse de mi- 
croorganisme si care chiar în concentrații foarte mici, au efect înhi- 
bitor asupra altor microorganisme. În această categorie intră şi compușii 
sintetici care rezultă în urma modificărilor chimice ale antibioticelor 
naturale; 2) Substanțe sintetice, așa-zisele chimioterapice (sau chimio- 
terapice sintetice). În realitate diferențele dintre aceste două grupe пи 
sunt așa de nete, întrucât unele antibiotice sunt produse astăzi şi pe 
cale sintetică (cloramfenicolul). Pe de altă parte, chimioterapicele pot să 
imite structura unor compuși naturali (sulfamide-analogi ai acidului 
paraaminobenzoic-PABA). 

Există si o a treia categorie: antisepticele si dezinfectantele. Acestea 
au o acţiune nespecifică, având o acţiune toxică Таба de mai multi ger- 
meni patogeni. În plus, toxicitatea selectivă față de agenţii patogeni 
este redusă. Din acest motiv se pot aplica numai local sau pe suprafețele 
obiectelor neínsufletite. 

Modul de actiune: Au efecte statice sau cide. Efectul static se tra- 
duce prin inhibitia diviziunii celulelor germenilor patogeni. În urma 
acestor acţiuni, după o latentá oarecare, agenţii patogeni dispar. 

Efectul cid (bactericid, fungicid, virucid) se manifestà prin distru- 
gerea bacteriilor şi a altor germeni. 

Efectele bacteriostatice pot fi reversibile, Astfel, inhibitia sinte- 
zei acidului folic de către sulfamide poate fi înlăturată dacă se adausă 
іп mediu unul dintre precursori (acid para aminobenzoic, РАВА). Asa 
se explică de altfel de ce puroiul si extractele tisulare ce contin PABA 
pot deprima efectele sulfamidelor. 

De obicei, diferenta dintre electele statice si cide nu este însă 
absolută, În general, acţiunile statice se obţin la concentrații mai reduse, 


* Termenul de „chimioterapie“ se utilizează şi pentru alte domenii ale tar 
macoterapiei, Există o chimioterapie a cancerului, a bolilor psihice etc. Totuşi, în 
sens restrâns, prin „chimloterapie" se injelege numai chimioterapia antiinfeetioasà. 
^ 7) 
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iar cele cide la concentrații mai mari. Un exemplu clasic este cel al 
penicilinelor, care la concentraţii mici (subterapeutice) sunt bacteriosta- 
lice, iar la concentraţii mai mari (terapeutice) devin bactericide. Evident, 
este mai avantajos să se tolosească compuşi cu efecte cide, dar aceasta 
nu este întotdeauna posibil, deoarece există unii factori care nu depind 
exclusiv de eficiența ca antimicrobian, al unui compus si care îi pot li- 
mita utilizarea. Aceştia sunt: 

— Rezistenţa germenilor patogeni la compușii” destinati să îi dis- 
trugă. Rezistenţa poate Ti: a) înnăscută; b) dobândită, Rezistenţa înnăs- 
cutà exclude utilizarea unor chimioterapice în unele boli care sunt: 
produse-de.agenti patogeni care nu răspund la aceste chimioterapice. 
Astfel, penicilina nu este activă față de Mycoplasma tuberculosis, pro- 
tozoare, chlamidii. Sulfamidele nu acționează împotriva bacilului tuber- 
culozei etc. Mecanismele prin care unele specii microbiene sunt din 
capul locului „rezistente, sunt, cel puţin in parte, cunoscute. Ele sunt 
expuse în paragraful care tratează chimioterapicele respective. 

Rezistenţa dobândită are mai multe mecanisme. Ele sunt expuse 
rezumativ în tabelul VI—I. 

Un alt factor limitant este apariţia unor efecte adverse. Ele se 
pot clasifica în reacții: 1) alergice; 2) toxice dozodependente; 3) de si 
sincrazie; 4) datorită modificării florei normale. 

Efectele alergice sunt probabil cele mai frecvente. Ele au o simpto- 
matologie foarte variată si gravitătea lor poate fi diferită. În majoritatea 
cazurilor, ele se manifesti ca erupții cutanate comune. În cazuri ехсер- 
iionale, poate apărea un soc anafilactic. 

Majoritatea chimioterapicelor sunt inotensive atunci când sunt uti- 
lizate în doze potrivite şi perioade recomandate. La concentraţii mari pot 
să арага efecte toxice са neuropatii, ototoxicitate, netrotoxicitate, hepa- 
iotoxicitate sau dezechilibru electrolitic. Cum rinichiul este calea majo- 
ră de ехсгейе a multor chimioterapice, reducerea funcției renale duce 
la apariția unor concentrații mari si prelungite. Acestea se pot evita Пе 
prin scăderea dozelor, fie р prelungirea intervalelor “dintre adminis- 
ќгагі. 

. Efectele de idiosincrazie sunt reprezentate de două grupe diferite 
de reacţii: a) defecte farmocogenetice, cum este de exemplu anemia 
hemolitică „la primachină“, care însă este produsă şi de alte medica- 
mente, cum sunt sulfamidele si nitrofuranii; b) alergizàri inaparente. Un 
exemplu este cel al reacțiilor de intoleranță la prima administrare а 
penicilinei. În cazul acesta, organismul a fost alergizat in prealabil de 
către penicilina produsă de către mucegaiul care elaborează antibioticul, 
prezent fie în alimente, fie în infecțiile micotice ale pielii. 

O importanță deosebită o au suprainfecţiile care rezultă în urma 
suprimării florei microbiene normale. Bacteriile sensibile sunt distruse, 
indepărtând astfel influența inhibitoare asupra altor microorganisme. 
Dismicrobismul poate condiționa apariţia unor infectii cum sunt stafi- 
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rezistenței 


Tabelul VI—I 


germenilor patogeni la chimioterapice 


Mecanismul rezistenței 


Hlochează sinteza acidului tetrahidro- 
folie şi consecutiv a unor alte căi 
metabolice celulare 


Inhibitia competitivă a reductazei 
acidului dehidrofolic. Se blochează 
în consecință sinteza acidului tetra- 
hidrofolic 

Interferează cu biosinteza peretelui 
celulei bacteriene prin interacțiune cu 
proteinele, in special transpeptidaze 
Inhibă sinteza proteinelor prin inte- 
ractiuni cu subunitățile ribosomale 
305. Chelează cationii bivalenti 
Inhibă sinteza proteinelor prin inte- 
ractiune cu subunitățile ribosomale 
50S 


Se leagă de subunitățile ribosomale 
305 şi 50S. 

Produc citirea greşită a procesului 
de translație. 

Inhibă elongatia peptidelor 

Se leagă de subunitatea 505 a ri- 
bosomilor; inhibà elongatia peptide- 
lor 


Se leagă de polimeraza ARN bacte- 
riană şi inhibă transcripția ARN 


——— À——Á 


Apariţia unei enzime rezisteute 
la acţiunea sulfamidei, proces 
mediat de plasmide de rezisten- 
tš (R). 

Dihidrofat-reductaza rezistentă 
la trimetoprim prin acțiunea 
unei plasmide R 


Hidroliza nucleului 
— lactamic de către lactamază 


Interferenţă cu transportul in 
interiorul celulelor 


| Inactivarea se realizează prin 


acetilarea grupării OH de către 
clorainfenicol-transacetilază. 
Interferează cu transportul medi- 
camentului în celule. 
Modificarea enzimatică a medi- 
camentelor de către enzime co- 
dificate de către plasmide R. 
Compușii au o afinitate scăzută 
pentru transportul în celule. 
Modificarea enzimatică a ADN 
ribosomal face ca ribosomii să 
devină rezistenți la acțiunea 
medicamentelor. 
Mutatie spontană. 


locociile, colita pseudomembranoasă, candidozele. În unele cazuri (trata- 
mentele prelungite mai mult de o săptămână; la copii, bătrâni) supra- 
infecțiile pot fi grave. Antibioticele au spectru larg sau lărgit de acțiune 
(tetraciclina, ampicilina) produc mai frecvent aceste fenomene. 

Mecanismele de acţiune sunt tratate detaliat la fiecare clasă de chi- 
mioterapice. În cele ce urmează vom prezenta pe scurt aceste mecanisme 
de acțiune. 

1. Efecte pe peretele celular: peniciline, cefalosporine, vancomicina, 
bacitracina, cicloserina. 

2. Acţiuni pe membrana celulară: polimixine, colistina, nistatina, 
amfotericina B, imidazolii. 

3. Inhibiţia sintezei proteinelor (prin influență asupra ribosomilor): 
aminoglicozide, spectinomicina, tetraciclina, cloramfenicol, clindamicina, 
eritromicina. 

4. Inhibitia sintezei acizilor nucleici-grizeotulvina, flucitozina, ritam- 
picina, izoniazida, etambutolul, PAS, chinolone, sulfamide,  trimetoprim, 
pirimetamina, sulfone. 
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În tabelul VI—II sunt trecute unele variabile care influențează cine- 
tica medicamentelor utilizate pentru distrugerea germenilor patogeni. 


Tabelul V1—IK 


Variabila Mecanismul de acţiune Exemple. Remedii 
Vârsta Scăderea funcţiei renale și a bio- „Scăderea dozelor amino-glicezi- 
transformării medicamentelor la copii | delor la nou-născuţi și la bå- 
și la bătrâni. tráni. Interzicerea folosirii сіо- 
ramfenicolului la nou-născuţi | 
Funcţia Importantá pentru medicamentele Scăderea dozelor de aminogi- 
renală care se elimină pe cale renală cozide la bolnavii cu functia! 
судың renală. compromisă ; 
Funcția Importantá pentru medicamentele Rifampicina poate produce 
hepatică biotransformate în ficat . hepatotoxicitate 
Febră/arsuri Creşterea excretiei sau a Vd Necesitatea cresterii dozei 
pentru toate medicamentele aminoglicozidelor 
Starea aceti- Importanta pentru medicamentele Se creşte doza de izoniazidă 
lării care se acetilează : în cazul administrării orale sau 
de 2 ori/săptămână la acetila- 
А : „torii rapizi | 
Diabetul Reducerea absorbției unor medica- Se crește doza de peniciline іг 
zaharat mente după administrare i.m. diabetici 
Fibroza Crește clereance-ul și Vd a unor me- | бе creşte doza de aminoglico- 
chistică dicamente. Se modifică absorbţia zide. Palmitatul de cloramieni- | 
unor medicamente col poate fi absorbit insuficiezt Ë 
datorită deficitului în legare Ё 
Interventi Absorbtie redusă a medicamentelor Biodisponibilitatea ampicilinei | 
chirurgicale . | la cei cu intestin redus ca dimensiuni | este de numai 15% din cea zoz- | 
pe tubul A mală : 
digestiv | 


FARMACOCINETICA CHIMIOTERAPICELOR ` 


Medicamentele care acționează asupra germenilor patogeni se com- 
portă ca orice medicament. Prin urmare, ele se absorb, se transportă: prin 
sânge, se distribuie în organism, se metabolizează şi se excretă. -- 

Pentru a fi utile in vivo, chimioterapicele trebuie să realizeze con- 
centraţii suficiente în organele ţintă: şi. să menţină un timp oarecare 
această concentraţie. Realizarea acestor deziderate depinde де factorii 
sus-amintiti. : ; анала 

Nu toate chimioterapicele pot fi administrate pe cale orală. Unele 
sunt distruse de aciditatea gastrică, altele sunt puţin liposolubile si de 
aceea nu se absorb din tubul digestiv. În cazul unor infecții digestive; 
lipsa de absorbție este o. condiţie importantă a succesului terapeutic. 

Unele din medicamentele care nu se absorb pe cale digestivă se 
administrează parenteral. În acest mod se.pot realiza foarte rapid con- 
сепігайі mari în sânge si in ţesuturi, Aceste medicamente. sunt foarte 
folositoare în tratarea infecțiilor grave. " 

Pátrunderea in ţesuturi depinde de factorii care condiţionează trece- 
rea oricărui compus prin membranele biologice (coeficientul de dituzie, 
liposolubilitatea, încărcarea electrică). Difuzibilitatea este determinată -де` 


GENERALITĂȚI 


mărimea moleculei şi de gradul de ionizare, în timp ce liposolubilitatea 
depinde de pK si de coeficientul de partiție, pH-ul local are o mare 
importantà; pH-ul celular conditioneazà in parte fenomenul de retenţie 
intracelularà sau expulzia din celule. 

Legarea de proteine poate fi un factor important in- determinarea 
eficientei clinice, Distribuţia tisulară este influenţată de legarea de pro- 
teinele plasmatice, întrucât un medicament legat de proteine nu poate 
străbate barierele tisulare. Legarea de proteine reduce filtrarea glome- 
rularà si deci excretia. Legarea de proteine este. un proces dinamic, 
reversibil. Ea serveste ca un depozit temporar si împiedică variații im- 
portante ale concentrației medicamentelor. aflate în stare liberă, nele- 
gate, singura formă activă. 


„UTILIZAREA SI SELECȚIA CHIMIOTERAPICELOR 


Chimioterapicele sunt printre cele mai mult prescrise medicamente, 
ele fiind in general inofensive. Pentru ca tratamentul sá fie eficace, este 
necesar să fie cunoscut agentul etiologic, precum. și chimioterapicul 
cel maì potrivit. Aceasta se realizează prin identificarea agentului pa- 
togen si efectuarea antibiogramei. Totuşi, în unele cazuri nu este nece- 
sară existenţa antibiogramei pentru realizarea unui tratament corect, 
întrucât: unele bacterii sunt totdeauna sensibile la anumite chimiotera- 
pice. Asa de exemplu, infecțiile produse de Streptococus pneumoniae. şi 
Streptococus pyogenes pot fi întotdeauna tratate! cu succes cu peni- 
cilină. ! 

Chimioterapicele sunt, in mod Tegretabil, preserise frecvent in ab- 
senta oricàrei determinàri a agentului cauzal Si a sensibilităţii sale la 
chimioterapic. Astfel, până la 60%% din bolnavii spitalizati sunt tratati 
inadecvat. Foarte frecvent, antibioticele sunt frecvent utilizate cu totul 
nepotrivit în cazul unor infectii virale ale căilor respiratorii. 

Selecţia unui chimioterapie necesită“ luarea în considerare a căii 
de administrare, posologia, durata tratamentului, costul si posibilitatea 
unor efecte adverse. Calea de administrare depinde de mulţi factori. 
Astfel, rezectia unei porțiuni a tubului digestiv sau stările de malab- 
sorbtie pot impiedeca absorbția medicamentelor care se administrează 
oral. Dacă simultan cu tetraciclinele se administrează sultat feros sau 
hidroxid de aluminiu, absorbtià antibioticelor poate fi redusă mult. 
Unele antibiotice, ca meticilina, sunt inactivate în tubul digestiv, iar altele, 
cum este neomicina, sunt prea toxice pentru utilizarea sistemică. 

Prin urmare, alegerea unui chimioterapie pentru a trata о boală 
depinde nu numai de rezultatele examenului bacteriologic, ci şi de calea 
de administrare, locul infecției, Starea fiziologică, proprietăți farmacolo- 
gice, toxicitate, з 

Posologia trebuie să fie în legătură cu sediul infecției, Astfel, medi- 
camentele folosite în tratamentul infecțiilor vezicii urinare sunt pre. 
Zente în urină în concentraţii foante mari, Aceleaşi doze pot îi inadec- 
vate pentru tratamentul infecțiilor parenchimului renal. În ultimul caz 
sunt necesare doze mai mari; de multe ori administrarea trebuie făcută 
oral, % ! i 


2 — Farmacologie pentru medici, vol, III 
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Tratamentul combinat. Cele mai multe infecţii sunt tratate cu un 
singur medicament chimioterapic. În cele mai multe cazuri, adăugarea 
unui al doilea chimioterapic nu numai că nu este necesară, dar chiar 
poate lavoriza apariţia unor efecte adverse mai frecvente 31 mai grave. 

Există însă și excepţii. Un exemplu clasic este cel al chimioterapiei 
antituberculoase. Un alt exemplu: endocarditele provocate де enterococi, 
care sunt tratate cu o combinaţie de penicilină si gentamicină. 

Există și posibilitatea ca asocierea a două chimioterapice să ducă 
la inactivarea unei componente. Astfel, tetraciclinele inactivează penici- 
linele administrate concomitent sau după tetracieline. 

Rareori se întrebuințează combinaţii cu doze fixe, O excepţie este 
combinația trimetoprim-sulfametoxazol, care se realizează în proporţii 
de 1:5. 

Profilaxia infecțiilor cu ajutorul chimioterapicelor. Această utilizare 
este justificată numai în unele împrejurări. Astfel, se administrează 
chimioterapice 24 sau 40 h înainte de intervenţiile chirurgicale pe ab- 
domen. Tot profilactic se folosesc unele antimalarice ca şi izoniazida în 
profilaxia tuberculozei, 

Complianta bolnavilor este un factor important care condiționează 
în unele cazuri, mai ales la copii, succesul tratamentului. Astfel, medi- 
camentele care sunt administrate la copii, trebuie să abiă un gust ассер- 
tabil, dacă nu chiar plăcut. Administrările i.v. trebuie efectuate cu grijă 
Si pe cât posibil sub formă de soluţii tamponate, pentru a evita flebitele, 
extravasarea lichidului, necrozele, factori care scad în măsură însemnată 
accesibilitatea tratamentului. 

Un factor important care influențează complianta este frecvenţa 
administrărilor. Evident cu cât numărul administrărilor este mai mare, 
crește posibilitatea ca unele doze să fi omise, atât de bolnav cât şi 

de personalul medical. 

Unii bolnavi renunţă la administrarea chimioterapicelor atunci când 
se simt mai bine. Alţii, dimpotrivă, continuă să-și administreze nejus- 
tificat medicamentele. 


REZISTENȚA MACROORGANISMULUI . 


Un rise important (deja menţionat) al terapiei antiinfectioase èste 
apariția dismicrobismului şi a suprainfectiilor. š 

Rezistenţa germenilor patogeni duce la selecția unor microorga- 
nisme care se răspândesc la alte persoane. Astfel, o problemă importantă 
pentru spitale este apariția si răspândirea statilococului aureu prezent 
pe pielea şi în cavitățile nazale ale bolnavilor şi a personalului. | 

În ultimii ani, unii germeni gram-negativi cum sunt Klebsiella, 
Serratia, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, reprezintă probleme 
serioase, devenind si ei purtători ai unor intectii intraspitalices.ti (noso- 
comiale), 

nilo antibiotice au etecte imunomodulatoare, În unele cazuri, aceste 
acţiuni s-au dovedit a fi prezente numai în condiţii experimentale. Ast- 
fel, cloramfenicolul suprimă producția de anticorpi, iar tetraciclinele 
modifică chimiotaxia leucocitarü şi activarea complementului. La om, 
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rifampicina scade numürul'limfocitelor T si deprimă fenomenele alergice 
cutanate, Unele chimioterapice, cum sunt cloramfenicolul şi sulfamidele 
pot provoca granulocitopenie şi atrofia măduvei hematogene. Evident că 
aceste efecte pot intluenţa rezultatele terapeutico. 


SCURT ISTORIC AL CHIMIOTERAPIEI 


în secolul al XVI-lea, Paracelsus:a .avut ideea revoluționară potrivit 
căreia ar exista un remediu specific pentru fiecare boală, administrân- 
du-se diverse metale şi metaloide în dilerite boli, inclusiv in boli infec- 
Vioase. Bineînţeles: că necunoscünd etiologia respectivelor afecțiuni, re- 
zultatele au fost complet nesatisfăcătoare. ` š eA ile 

Un prim succes, cu totul empiric, a fost utilizarea chininei în tra- 
tamentul malariei, De menţionat cà ейојо а malariei, ca si rolul, Tànta- 
ralui anofel in această boală ай fost clàrificate mult mai târziu. ^ 

După ce Pasteur a descoperit rolul bacteriilor în producerea bolilor 
infecțioase, Lister a început să. folosească diverse substanţe chimice în 
antisepsia chirurgicală, ` | КИШ bis : 

„Fondatorul chimioterapiei moderne este considerat Paul Ehrlich 
(1854—1915), care, studiind efectele diferiților coloranţi, a preparatelor 
de arsen, a descoperit primele chimioterapice cu aplicaţii practice. Ast- 
fel, el este descoperitorul primelor medicamente utilă în tratamentul 
sifilisului — Arstenamiha (Salvarsan(B) si neoarstenamina (Neosalcar- 
santy. Tot ël este primul care a stabilit o corelaţie între structura chi- 
mică şi activitatea antiintecțioasă. Este unul din precursorii teoriei recep- 
torilor. ү: = : : : Š 
Un pas important іп- dezvoltarea chimioterapiei “а fost făcut de 
Domagk, care în; anul 1932 a observat că. infecțiile streptococice Ја 
șoareci pot îi tratate cu un colorant azoic — prontosilul roşu. Ulterior, 
Fournier. a arătat că principiul activ al-prontosilului roşu este sulfanila- 
mida. Asa a inceput era suliamidelor: i 5 

In anul 1929; Alexander Fleming а descoperit: primul antibiotic =: 
penicilina. Totuşi, abia în 1941 s-au putut face primele administrări. de 
penicilină la om. : ; бе IRN 

De menționat însă că antibioterapia, cel putin teoretic există mai 
demult. Termenul de antibiotic a fost utilizat'se pare pentru prima dată 
de Vuillemin in 1889. El definea prin antibiotic antagonismul dintre 
fiinţele vii. Actualmente, prin antibiotic se înțelege o substanță produsă 
de către un microorganișm și care antagonizează creşterea altui micro- 
organism, chiar cànd se aplică in dilutii mari (Waksman, 1942). De reti- 
nut că posibilitatea utilizării fenomenului de antibioză în practica me- 
dicală a fost enunțată teoretic de către Babes (1885), саге a descoperit 
că microorganismele eliberează substanțe dițuzibile. în mediul de culturi 
solide sau lichide, capabile de a inhiba creşterea altor. microorganisme. 
Trebuie totuşi să amintim cà în anul 1876 W. Robert constată antagonis- 
mul dintre culturile de Peniciliium glaucum şi bacterii, iar in 1877, 
Pasteur si Joubert observă că dezvoltarea B. anthracis este inhibată de 
către B. subtilis. EN . | 


' 


CAPITOLUL 2 


ANTIBIOTICE. ASPECTE GENERALE 


După cum s-a arătat în capitolul 1, prin antibiotic se înțelege o 
substanță chimică elaborată de un microorganism care, în dilutii mari, 
distruge alte microorganisme* (Waksman, 1942), 

Clasificarea antibioticelor se poate face după mai multe criterii. 


1. După provenienţă: antibiotice izolate din mucegaiuri (peniciline), 
din aotinomicete (streptomicina), din bacterii (gramicidina), din plante 
superioare (fitoncide), antibiotice de origine animală (eritrina, ecmolina). 
În practica medicală se folosesc antibioticele -din primele două categorii, 
mai puţin cel provenite din bacterii si deloc fitoncidele si antibioticele 
de origine animală. 


2. După frecvența utilizării: antibiotice de uz curent (peniciline, 
aminoglucozide), care sunt utilizate cel mai mult; antibiotice de rezervă 
(eritromicina, cloramfenicol); antibiotice de excepție (lincosamine, cefa- 
losporine) — folosite numai când antibioticele de rezervă nu sunt eficace. 


3. După spectrul de acțiune: antibiotice de tip penicilinie — sunt 
active față de сосіі gram-pozitivi, gram-negativi, bacili gram pozitivi; 
antibiotice de tip streptomicinic — eficace față de cocii gram-pozitivi, 
gram-negativi, bacilii gram-negativi; antibiotice cu spectru larg de ac- 
tiune: eficiente față de cocii gram-pozitivi, cocii gram-negativi, bacilii 
gram-pozitivi, bacilii gram-negativi, ricketsii, Chlamidii. 

4. După modul de acțiune: bacteriostatice, bactericide. 


5. După mecanismul de acțiune: antibiotice care inhibă sinteza pe- 
retelui microbian, care modifică membrana celulară, care inhibă sinteza 
proteinelor microbiene; antibiotice care deprimă sinteza acizilor nucleici 
baocterieni. ; ; 

6. Clasificarea combinată: structură chimică-mecanism de acțiune. 

Potrivit acestei clasificări, care este cea mai folosită şi pe care o 
vom adopta în cadrul expunerii, antibioticele se clasifică în: 

a) Antibiotice care inhibă sinteza peretelui microbian: 1 

— beta lactamice: peniciline, cefalosporine, antibiotice înrudite; 

— alte inhibitoare ale sintezei peretelui microbian: vancomicina, 
gramicidina, bacitracina; | ! 

b) Antibiotice care actioneazà pe membrana celularà: 

— polimixine si colistina; PET 

— antibiotice polienice (vor fi tratate la capitolul antimicotice — 
antifungice); : 


* Această definiție este numai partial corectă, deoarece: a) există antibiotice 
elaborate de plante și animale (v, mai jos); b) unele antibiotice sunt semisintetice, 


iar cloramfenicolul este preparat astăzi sintetic, 


——— 
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с) Antibiotice care URBEM sinteza proteinelor celulare ale mi- 
crobilor: 


-- macrolide 

— lincosamide 

— aminoglicozide 

— tetracicline 

— fenicoli 

d) Antibiotice care iau efecte pe sinteza acizilor nucleici» / 

— grizeofulvina (este tratată in capitolul antimicotice-antifungice); 


-- ansamicine — rifampicine (se va expune in capitolul antituber- 
culoase). 


CAPITOLUL 3 


ul ANTIBIOTICE CARE INHIBĂ SINTEZA 
PERETELUI MICROBIAN 


ANTIBIOTICE BETA LACTAMICE U 
PENICILINELE ; nai ройи 2: — 


Penicilinele naturale sunt un grup de antibioti серен 
: паси ibiotice care se extrag din 
culturile de Penicillium notatum, Penicillium crustosum şi Penicillium 
Hrysogenum, care sunt mucegaiuri. 

À "Structură chimică de bază este alcătuită dintr-o dipeptidă ciclică, 
în care se pot recunoaşte, ca unități de aminoacizi, dimetilcisteina si ala- 
nina sau cisteina şi valina. Se formează un inel tiazolic şi unul beta- 
lactamic. La inelul itiazolic sunt legate două grupări metilice şi un car- 
boxil, la care pot fi aditionati diferiţi radicali. La inelul lactamic se gă- 
seste o grupare de alanină, de care se leagă diferiți radicali organici 
(vezi fig. VI. 1). 

„Penicilinele cele mai importante sunt: penicilina I sau F (pentenil 
penicilina), penicilina II sau G (benzil penicilina), penicilina III sau X 
(p-hidroxi-benzil penicilina), penicilina IV sau K (n-heptenil penicilina), 
penicilina V sau V (fenoxi-metil penicilina), penicilina O (alil-mercapto- 
metil penicilina). 

Dintre penicilinele naturale mai importante si mai larg utilizate in 
practică sunt penicilina G, administrată pe cale parenterală, şi penicilina 
V care se poate administra per os. 

Nucleul penicilinei poate fi scindat ducând la inactivarea antibioti- 
cului, prin două enzime: penicilinaza (beta lactamaza), care acţionează 
la nivelul ciclului beta-lactamic si amidaza care acționează ре legătură 
amidică. . 

În afară de penicilinele naturale, în practică se utilizează şi penici- 
linele de semisinteză. 

Sărurile sodice si potasice a penicilinei G se prezintà sub formà de 
pulbere oristalinà, albà, higroscopică, cu gust amar. Nu sunt sensibile 
la aer şi lumină, în schimb sunt sensibile la umiditate. Se conservă sub 
formă de pulberi uscate ambalate în flacoane ermetic închise, formà 
sub care îşi păstrează valabilitatea timp de 3 ani. Sunt foarte solubile 
în apă şi ser fiziologic şi sunt insolubile în majoritatea solventilor orga- 
nici. Soluţiile apoase au un pH cuprins între 5,5--7,5. În soluţie, peni- 
cilina este foarte instabilă. Cantitatea dizolvată se păstrează 1а frigider 
si se foloseste in cel mult 24—48 ore. Penicilina este rapid inactivatà 
de acizi, alcali, agenti reductori, oxidanţi, ioni ai metalelor grele, alcool, 
etilen glicol, propilenglicol, polietilenglicol, glicerină. 

Farmacocinetica, Benzil penicilina, Mun ies bucală, Ms 
= ; P ante de aci hidric din stomac, si de 
inactivată în cea mai mare pante de acidul clor nidric din ste 9 
penicilinaza secretată de flona microbianà intestinală. Din acest motiv 


nu se poate administra nici pe cale rectalà, 
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Penicilina V, insolubilă si stabilă in mediu acid, dar solubilă in 
mediul alcalin al intestinului, se absoarbe din tubul digestiv, realizând 
concentrații terapeutice care se menţin 3—4 ore. Benzilpenicilina, sub 
Jormà de aerosoli, este absorbită rapid si in cantităţi mari. După admi- 
nistrarea parenterală, mai ales în injecții i.m., absorbţia este rapidă, con- 
centratia mare se realizează după 30 minute până la 3 ore, apoi penici- 
lina scade rapid, ajungând la 4—6 ore sub limita concentraţiei active. 
Penicilinele de depozit (procainpenicilina, benzatinpenicilina) adminis- 
trate in injecții i.m. sub formă de suspensii, se absorb mai lent si elibe- 
rează treptat penicilina, menţinând concentraţii active sanguine timp 
mai îndelungat. După administrarea de injecții s.c. de benzilpenicilină, 
absorbția este mai lentă şi neregulată. Absorbţia prin mucoase este ex- 
trem de redusă, iar prin tegumente este neglijabilă. 

În sânge se leagă, în proporţie de 30—60%/ de proteinele plasmatice. 
Concentratiile active de benzilpenicilinà variăză între 0,1 ug/ml pentru 
germenii deosebit de sensibili. Procainpenicilina menţine, la o singură 
administrare, concentratii active timp de 24 ore si benzatinpenicilina, 
timp de 7 zile. Concentratia in sânge este mai mare la persoanele in 
vârstă. Difuziunea în ţesuturi este variabilă. Realizează concentraţii egale 
sau 1/4—1/5 din nivelul sanguin. Se găsește în cantităţi mai reduse in 
sistemul nervos, splină, pancreas, măduvă osoasă, de asemenea în orga- 
nele slab vascularizate: cornee, cristalin, articulaţii, oase. Nu difuzează 
în țesuturile necrozate si nici în abcesele închistate. Benzilpenicilina difu- 
zează greu prin seroasa pleuralà, pericardică si sinovială. În LCR reali- 
zează doar 1/10 din concentrația sanguină. In schimb, în caz de intla- 
matii ale meningelui difuziunea este bună, putând să арага convulsii la 
doze mari. Difuzează în lichidul ascitic, traversează placenta. Penicilina 
G se concentrează în cantităţi mari în bilă, realizând nivele de 1—2 ori 
mai mari decât cele sanguine, cât şi în urină, unde poate da concentrații 
de 5—100 ori mai mari decât nivelurile sanguine. 

Metabolizarea penicilinei este foarte redusă, majoritatea antibioti- 
cului eliminându-se ca atare, nemoditicat. Principala cale de eliminare 
este cea renală, prin secreție tubularà (800/) si prin tiltrare glomerularà 
(2094). În primele 3 ore de la administrare ве elimină 80% din cantì- 
tatea administrată. Într-un procent mai redus se elimină prin bilă, trans- 
рігайе, secreție lacrimală si prin lapte. Din cauza vitezei mari de eli- 
minare, penicilina G trebuie administrată în funcţie de doză, la interval 
de 4—6 ore. Eliminarea poate fi întârziată dacă se reduce consumul de 
lichide. De asemenea, în cazul administrării concomitente a aminotena- 
zonei, sulfamidelor, acidului salicilic, este întârziată eliminarea. Pentru 
menţinerea unor nivele crescute de penicilină, se pot administra sub- 
stante ca: probenecida, caronamida, PAH, care acţionează competitiv eu 
penicilina G la nivelul tubilor renali. Aceste substante blocheazà trans- 
portul (secreția) acizilor organici la nivelul celulelor tubulare, Peni- 
cilina, fiind un acid organic slab, excretia care se realizează prin sis- 

temul de transport al acizilor organici este diminuată crescând concen- 
tratia sa în sânge. 

Concentratii mari de penicilină în sânge se mențin şi în cazul unor 
leziuni renale. aa la 

Efecte antimicrobiene: Acţiunea antimicrobiană a penicilinei зе ex- 
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primă in UI (Unităţi Oxford) Aceasta reprezintă cantitatea minimă de 
penicilină care inhibă dezvoltarea unei tulpini:standard de stafilococ au- 
reu suspendată in 50 ml bulion. În cazul sării de sodiu a benzil penici- 
linei, 1 UI == 0,6 ng, respectiv 1 mg = 1667 Ul. ; 
Penicilinele sunt active faţă de cocii gram pozitivi si gram negativi: 
streptococ; pneumococ, unele tulpini. de stafilococ, gonococ, meningococ 
si bacili gnam pozitivi: difteric, tetanic, antrax, al gangrenei gazoase, 
clostridii, listeria. Este“ activă faţă de spirochete si mai ales față de 
Treponema pallidum, leptospire si -actinomicete. Penicilina nu асђо- 
nează asupra bacililor gram negativi; de asemenea nu este activă față 
de bacilul Koch, ricketsii, virusuri, asupra fungilor și protozoarelor. 


Mecanism de acțiune: Penicilinele fac parte dintre antibioticele care 
modifică sinteza peretelui microbian. Bacteriile prezintă un perete rigid, 
protector, format dintr-un polimer mucopeptidic, vulnerabil la penicilină 
şi in general la antibioticele cu structură beta lactamică. Molecula, denu- 
mită mureină, este formată din. straturi paralele. şi suprapuse, de natură 
polizaharidică „unde: se:succéd regulat: N-acetilglucozamina si acid N-ace- 
til-muramic. Aceste planuri suprapuse sunt legate între ele prin două 
teluri de punti peptidice. Primele, dispuse între moleculele de acid: mu- 
ramic, sunt formate din 4 aminoacizi în succesiunea: L-alaniná, acid 
D-glutamic, L-lizină şi D-alanină. A doua categorie de punti este for- 
mată din 5 molecule de glicină, unite cu D-alanină, pe de o parte, şi cu 
L-lizină, pe de altă parte. Astfel se explică soliditatea acestei molecule 
protectoare. Ea alcătuieşte un schelet solid care însă permite schimbul 
de substanţe cu mediul ambiant şi menţine osmolaritatea. În compoziția 
acestui perete mai intră proteine, lipopolizaharide şi acizi teichoici, care 

au rol secundar în sensibilitatea față de antibiotice. (Fig. VI. 2). 
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Procesul de formare a peretelui microbian începe cu transformarea 
L-alaninei în D-alanină. Două molecule de D-alanină se leagă apoi îm- 
preună. Cicloserina* inhibă competitiv aceste procese. Etapa ulterioara 
constă în legarea dipeptidului D-ala de alti 3 aminoacizi si о oză amina- 
tà. acidul N-acetilmuramic, pentru a forma о pentapeptidă ce contine și 
o oză. Aceasta se cuplează de o altă moleculă a unei oze aminate N-ace- 
tilglucozamina. Întreaga structură legată de un transportor lipidice, izo- 
prenil fosfatul, este apoi transportată din citoplasmă spre exteriorul 
membranei celulare, unde unitatea peptidă-oze se adaugă pe catenele 
polimere de peptidoglican, din care este format peretele bacterian. Bact- 
tracina interterează cu acest proces prin legarea de izoprenil fosfat pen- 
iru a forma un complex inutilizabil in interiorul celulei bacteriene. 
Vancomicina împiedică transferul pentapeptide-oze de pe molecula de 
transportor spre catena polimerică în creştere. 

Evenimentul terminal al sintezei peretelui bacterian este reprezen- 
da: de legarea incrucisatà a catenelor peptidiglicanice prin conectarea 
D-ala a unei peptide-oze a unei catene cu o, unitate de acid diamino- 
pimelic care aparţine unei pentapeptide-oze a unei catene adiacente. 
Această reacție. de transformare este catalizată de transpeptidaze, en- 
zime care au acelaşi efect, dar diteră prin alte proprietăţi la diversele 
bacterii. (Fig. VI. 3). ; 

Penicilinele.. şi cefalosporinele se leagă de centrii activi ai enzimei 
şi împiedică tormarea legăturilor. înerucişate. Transpeptidazele fac parte 
dintr-un grup de proteine numite proteine care. leagă penicilina (protein 
binding-penicilinn, PBP}+ Acestea au о afinitate foarte mare pentru 
peniciline. - E % ENOCE š 1 es 

Penicilina acţionează asupra germenilor ре cale de înmulţire în faza 
Jogaritmică, deoarece іп această etapă este maximă sinteza peretelui 
microbian. În această fază germenii adsorb o cantitate de penicilină de 
100 de ori mai par decât în faza-de.repaUs. so~ D 

Rezistenţa microbilor lą penicilină poate fi naturală, datorându-se 
fie lipsei de interferenţă metabolicá în sinteza peretelui microbian, fie 
faptului că secretă o cantitate mare, de penicilinază, care le conferà re- 
zistentà. Rezistenfa dobândită se datoreşte unor tratamente necores- 
punzătoare, cu doze mici, prelungite, mal ales în aplicaţii locale. Această 
rezistență se instalează treptat. Nu prezintă rezistentà jncrucisatà cu alte 
antibiotice, exceptând pe cele din grupa penicilinelor si а cefalospo- 
rinelor. 3 3 

Actiunea ei este antagonizatà de tetracicline, cloramtenico! (dusă 
sunt administrate concomitent), deoarece acestea din urmă opresc dez- 
voltarea germenilor, deci faza în care penicilina este activă. Acţiunea 
este sinergică cu cea а streptomicinei Si a altor aminoglicozide. Rezis- 
tenta dobândită este variabilă, mare pentru unele tulpini care posedà 
proprietatea de adaptare, mai ales pentru stalilocoe, streptococ nehemo- 
ис, enterocoe, gonococ; in schimb, Sensibilitatea la penicilină a rămas 
practic neschimbată faţă de streptococul B-hemolitic si spirochete. Rezis- 


» Desi cicloserina face parte din grupul antibioticelor саге inhibă sinteza pe- 
vetelui microbian, ea este tratată in capitolul despre antitubereuloase, find utili- 
zata exclusiv ea antituberculos. ы 
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binding-penicillinn, PBP): Acestea au о afinitate foarte mare pentru 
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Penicilina acţionează asupra germenilor pe. eale de înmulțire în faza 
logaritmică, deoarece іп această etapă este maximă sinteza peretelui 
microbian. În această fază germenii adsorb o cantitate de penicilină de 
100 de ori mai pare decât în Та2а-де-герайв. o I * 

Rezistenţa microbilor la penicilină poate fi naturală, datorându-se 
fie lipsei de interferenţă nietabolică în sinteza peretelui microbian, fie 
faptului că secretă o cantitate mare, de penicilinază, care le conferă re- 
Zistentá. Rezistenţa dobândită se datoreste unor tratamente necores- 
punzătoare, cu doze mici, prelungite, hai ales în aplicaţii locale. Această 
rezistenţă se instaleazà treptat. Nu prezintă rezistentà jncrucisatà cu alte 
antibiotice, exceptând pe cele din .grupa penicilinelon si а cetalospo- 
rinelor. | ж - 

Acţiunea ei este antagonizată de tetracicline, cloramtenicol (dacă 
sunt administrate concomitent), deoarece acestea din urmă opresc dez- 
voltarea germenilor, deci faza în care penicilina este, activă, Acţiunea 
este sinergică cu cea a streptomicinei Si a altor amihoglicozide. Rezis- 
tenta dobândită este variabilă, mare pentru unele tulpini care ровеса 
proprietatea de adaptare, mai ales pentru statilococ, streptococ nehemo- 
litic, enterococ, gonococ; ín. schimb, Sensibilitatea la penicilină a rămas 
practic neschimbată faţă de streptococul f-hemolitic şi spirochete. Rezis- 


* Desi cicloserina face parte din grupul antibioticelor саге inhibă sinteza pe- 
reielui microbian, ea este tratată in capitolul 
ала exolusiv ea antitubereulos. pi 


despre antituberculoase, іла utili- 
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LOCUL DE ACȚIUNE AL BACITRACINEI SI МАМСОМІСІМЕЇ CA INHIBIT 
А SINTEZEI PERETELUI CELULAR | INHIBITORI, 


` ЧОР URIDIN DIFOSEAT 
UMP= URIDIN MONOFOSFAT 
Mur NAc = ACIDUL N-ACETIL MURAMIC 


“біш МАС = N-ACETILGLUCOSAMINA 
PERETE CELULAR ` 


POLIMER ` 
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UDP-MurUAc-peptide | 
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UMP + Mur NAc - P-P-ISOPRENE 
UOP-GluNAc peptide 


Ur š POLIMER 
'GluNAc- МигМАс-Г-Р-Л5ОРКЕМС ACCEPTOR 
peptide. ^ - 
Fig. Vies: 


tenta la penicilină poate fi prevenită prin prescrierea raţională, folosi- 
rea unor doze optime si asocierea sinergică cu alte antibiotice. <. , 


Indicatiile terapeutice ale benzil penicilinei constau în infectiile- pro- 
vocate de cocii gram pozitivi, cocii gram. negativi, расіі gram pozitivi 
si alte tulpini microbiene sensibile. Din cauza suselor:care au inceput 
sá-devinà rezistente la penicilină, tratamentul, in majoritatea cazurilor, 


se instituie numai după efectuarea antibiogramei.. Зу уте 

^. „Penicilina se indică în pneumonii, meningite, stări septicemice, in 
'boli- produse prin streptococ hemolitic - (angină, erizipel, scarlatină, in 
profilaxia reumatismului poliarticular acut), infecti puerperale, endo- 

cardită, peritonită. Este indicată in tratamentul ]uesului, сопогесі, san- 

crului moale, gangrenei gazoase, antrax, tetanos, difterie, Este utilà si 

în infecțiile cu tulpini sensibile de statilococ, Se indică în .osteomielità 

acută si cronică, abcese, furunculi, flegmoans, sinuzite, otite cu germeni , 
sensibili, Se mai recomandă în leptospiroză şi în actinomicozà, Se insti- : 
leazi'án sacul conjunctival la nou-născuţi, pentru a: preveni oftalmia 

gonococicá. ' , Mj >» rw WU 

: În: stomatologie se foloseşte în abceso, flegmoane, extracţii dentare 
са complicaţii inflamatorii, in unele pansamente ale cavităţii pulpare 


infectate.. > ae : ; Үле 
Se asociază cu streptomicina în tratamentul endocarditelor bacte- 


riene subacute provocate de enterococi, 


° 
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„Contraindicaţii, Penicilina este contraindicată in afecțiunile cu tul- 
pini rezistente, in cazurile de intolerantà si hipersensibilitate, Nu se 
utilizează in psoriazis, deoarece agravează boala, Se evită aplicaţiile 
locale, саге pot favoriza reacţiile de hipersensibilizare şi instalarea re- 
zistentei microbiene. aa. 


es E реги. Toxicitatea penicilinei asupra organismului gazdă 
y à. ar la concentraţii de 1 : 500 nu inhibă creşterea culturilor 
de celule. Organismul tolerează doze de ordinul milioanelor de unităţi 
pe zi, fără a fi semnalate fenomene toxice. Dozele excesive, de 90 sau 
100 mega U/zi,* pot produce fenomene de excitație centrală. La sugari, 
doza de 10 mega U/zi duce la apariţia convulsiilor. La doze mari sunt 
implicate şi efectele cationilor de Na şi K din compoziția penicilinelor. 
Datorită acestor circumstanţe, administrarea i.v. a unor doze foarte mari 
de penicilină potasică poate provoca fenomene de hiperpotasemie, Săru- 
rile de sodiu, administrate i.v. în doze foarte mari, pot determina su- 
praincăreare volemică a circulaţiei. Benzilpenieilina are acţiune iritantă 
locală, din acest motiv injectiile i.m. sunt dureroase (mai ales cele cu 
săruri de potasiu). Injectiile i.v. pot provoca trombotlebite. În injectiile 
intrarahidiene apar fenomene de iritatie meningeală, mai ales la doze 
mari Dozele mari de penicilină sau penicilinele de depozit, injectate i.m. 
pot produce, la locul injectării, infiltratii nodulare. 

Cele mai frecvente si mai alarmante fenomene secundare sunt cele 
de natură alergicà. Ele se datorează antigenitàtii moleculei ca atare, 
dar mai ales unor produși de degradare, care se leagă de proteine, deve- 
nind antigene. Asemenea metaboliți, care acţionează ca haptene, sunt 
calificaţi în două grupe: a) determinanţi antigenici majori, care produc 
mai frecvent fenomene de sensibilizare (de ex. paniciloilamina); b) de- 
ierminanti antigenici minori, care determină mai гаг reacţii de sensibili- 
zare (de ex. benzilpenicilina, acidul penicilinic, acidul peniciloic si alti 
produși de metabolism). Investigarea bolnavilor in această direcţie este 
obligatorie. Se cercetează în special antecedentele alergice sau se practică 
teste cutanate care pot fi pozitive la benzilpenicilină si mai ales la 
produși de degradare, cum sunt determinantii antigenici minori (MDM). 
Aceste testări permit prevederea reacţiilor imediate, mai puţin a celor 
tardive. Au fost semnalate cazuri de hipersensibilizare după administrări 
repetate pe tegumente şi mucoase sau aerosoli, precum şi la persoanele 
bolnave cu epidermofitii si la cei care consumă brânzeturi fermentate cu 
mucegaiuri. Fenomenele de hipersensibilitate se manitestă fie prin tul- 
burári care apar imediat, cu caracter acut, grav, fie după un anumit 
interval, având caracter tardiv. Primele se pot manilesta prin tulburări 
clinice grave, chiar soc anafilactic. Alteori pot apărea fenomene maì 
uşoare, asemănătoare bolii serului, erupții cutanate, tebră, eozinotilie. 
In cadrul fenomenelor alergice cu evoluţie mai gravă se încadrează ane- 
mia hemolitică, nefrite, gastrite, hepatite, vasculite. În cazul adminis- 
trárii unor doze de penicilină care au efect bactericid, in bacteriemii 
masive, poate apărea reacția Jarisch-Herxmeier, Ea se datorează actius 
nii intensive a dozelor mari de penicilină, care duc la dezintegrarea unei 
cantităţi masive de germeni, cu eliberarea in sânge a unor produşi toxici. 


* J mega U = 1,000,000 UI 
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Prevenirea acestei reacţii se face prin reducerea dozelor iniţiale de peni- 
cilină. 

Intre reacţiile de hipersensibilitate au mai fost semnalate 51 declan- 
5j sarea crizelor de astm bronsic, mai ales după aerosoli, edemul Quincke, 
edem angioneurotic. Tot mai frecvent se întâlneşte dermatita la contac- 
tul repetat cu antibioticul, La nivelul cavităţii bucale pot apărea sto- 
matite grave, glosite acute, „limba neagră“, cheilita, mai ales după ad- 
ministrarea comprimatelor de penicilină care se menţin în cavitatea bu- 
cală până la dizolvare. Sensibilizarea la penicilină este o alergie de 
grup. Ea se extinde la toate penicilinele. La bolnavii suspecti, se face 
depistarea sensibilităţii prin intradermoreactia la penicilină, începând 
cu 0,02 ml soluţie cloruratà izotonică, care contine 500 UI/ml; dacă testul 
este negativ, se administrează același volum, dar care conține 5000 UI 
şi 50.000 UI/ml. 

Tratamentul alergiei la penicilină. Se administrează 0,25--1 ml 
adrenalină, soluţie 1%. În cazuri deosebit de grave, adrenalina se poate 
administra si i.v. lent, prin diluarea unei fiole cu soluție 1%-іп 10 
ml ser fiziologic. Concomitent se administrează i.v. hidrocortizon hemi- 
succinat, 250—300 mg. Se mai pot administra antihistaminice. Se asi- 
gură permeabilitatea căilor aeriene. Bolnavul se menţine sub obser- 
vatie 24 de ore. | 


Preparate. Posologie. Penicilina G: sodicá-- — flacoane cu 400.000 UI, 
1.000.000 şi 5.000.000 UI. Doza uzuală este de 400.000--800.000 UI, ia 
4—6 ore. Doza este individualizatà după cazul clinic tratat. Principala 
cale de administrare este cea i.m. 

Se solubilizeazà de preferintà in ser fiziologic. 

Penicilina G potasicá*: — flacoane de 400.000— 1.000.000 si 5.000.000 
UL Doza medie este de 400.000—800.000 UI, la 4-6 ore. În cazuri grave, 
se poate administra in pertuzii lv. in ser glucozat 59/, intrapleural se 
injectează dizolvată in ser fiziologic. Întrarahidian se dau maximum 
10.000 UI, o datà/zi, intr-o solutie de cel mult 1.000 UI/ml; nu se depà- 
seste numărul de 3—4 administrări în total. Penicilina G potasicà intrà 
şi, în compoziţia preparatului Ер атак (7у.). În cadrul unei terapii com- 
plexe, Penicilina G potasică se mai poate administra si intraarticular. 

Preparatele de penicilină G care contin 4, 10, 20 mega ІЛ, se dizolvă 
în ser fiziologic, soluție glucozată 5%, ser Ringer, înlocuitori de plasmă. 
Іп aceste cazuri se preferă amestecuri, de săruri de sodiu şi potasiu, în 
proporţie de 2,55 : 1. 

Derivati ai penicilinei cu actiune prelungită. Peniciline càre- se 
administrează oral. 

Se numesc si peniciline de depozit, sau retard. Prepararea lor s-a 
făcut cu scopul de a rări ritmul de administrare şi de a prelungi efectul. 
Se utilizează în infecțiile cronice, care necesită tratamente de lungă du- 
rată, sau profilactic. Е 

Nivelurile sanguine nu sunt atât de ridicate са în cazul penicilinei 
С, de aceea se folosesc în infecții mai puţin grave. 

Procain penicilina G (Efitard*, Lederciclin^) rezultă din combinarea 
penicilinei cu procaina. Nu este dureroasă la injectare datorită prezenței 
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procainei, Preparatul industriei noastre farmaceutice — Еак: con- 
ține 300.000 UI penicilină G cu procaină si 100.000 UI penicilină С; 
potasicà. După administrare i.m., penicilina potasicá realizează rapid 
nive sanguine. eficiente; ulterior, penicilinemia se menţine ridicată 
12- l4 ore, prin eliberarea treptată a penicilinei din procainpenicilinà. 
Еке indicată in tratamentul unor boli infecțioase -care ' necesită trata- 
meato cronice, cum ar fi sifilisul sau in profilaxia infecțiilor streptoco- 
сісе la bolnavii cu valvulopatii sau reumatism articular “acut. Se indică 
in tratamentul: de întreţinere al bolilor infecțioase cu germeni sensibili 
la penicilină. Procainpenicilina: are dezavantajul de а produce hipersen- 
sibiizàri alergice, atât datorită penicilinei G cât şi datorită procainei. 
Este contraindicată în infectil grave ce necesită concentrații- mari in 
săuge, în infecții cu germeni rezistenți sau puţin sensibili -la penicilină, 
la bolnavii care prezintă reacţii alergice la procaină sau penicilină. Nu 
se asociază cu sulfamide. Se administrează 400.000—800.000..UI la 12 
ore interval, in injecții i.m. profunde. În lues se. dau .800.000— 1.000.000 
Ui, timp de 10—15 zile. La copiii peste.2 1/2 ani se dau 200.000— 
400.000 U1.la.12 ore. Nu se administrează i.v. МШБ М 

>. Procain penicilina G зе-роабе, conditiona special în fiole, sub formă 
de.suspensii uleioase, cu monostearat de aluminiu, cum ar fi preparatele: 
Avioprocint, Crayticillint, Lenticillint, PAMR, Pro-Stabilină. 


: „Benzatin penicilina G (Moldamint, Bicillin^, Extencilline*, Tardo 
ciiin*), este sarea:penicilinei С, си dibenziletilendiamina. După injectarea 
im- a: 600.000—1,200.000 UI se realizează concentraţii plasmatice de 
0,1—0,2 U/ml, care pot persista 2 săptămâni. Se indică in scarlatinà,-an- 
gine, faringite, preventiy în reumatism poliarticular acut, cât și în trata- 
mentul sifilisului recent și tardiv. Este indicată si în profilaxia sifilisului. 
Este contraindicată la indivizii sensibilizati la penicilină, în infecţii grave 
care necesită nivele sanguine mari, cât si la copiii sub 3 апі. Benzatin 
„pemidilina produce fenomene secundare caracteristice penicilinelor. In 
plus, apar uneori dureri la locul injectiei însoţite de febră, erupții, tul- 
burări "de ritm cardiac, insuticiență coronariană. Extrem de rar produce 
hemoràgii, necroze : locoregionale,. datorită iinjectării într-o arterioli. 
Poate produce granuloame sau: abcese sterile dacă se injectează sub 
presiune. A š ы 

Produsul industriei noastre farmeceutice, Moldamin,'se prezintă sub 
formă de pulbere: în flacoane de.600.000 UI si 1.200.000 UI. Se admi- 
nistreazá i.m. profund, lent; in medie câte un Пасоп de 1.200.000 UI la 
4—7 zile. 1,2—2,4 mega U, într-o singură injecție, sunt suficiente in 
tratamentul anginelor streptococice. În sifilisul.primar se administrează 
2--4 тера U, la interval de 1 săptămână. 

Eradicarea purtătorilor de streptococ В hemolitic din laringe se rea- 
lizează cu o singură injecție de 1—2,4. mega U. ln protilaxia reumatis- 
mutui acut se administrează 1,2 mega U lunar, timp de un an. Pentru 
profilaxia sifilisului se administrează 2,4 mega U, in primele 24 de ore 
аира contact. Pentru profilaxia endocarditei bacteriene. la valvulari sau 
inaintea" intervențiilor chirurgicale dentomaxilare sau amigdalectomii se 
administrează 1,2 mega U, La copiii între 7 si 15 ani, câte un flacon in 
infecții streptococice sau reumatism acut, la 7 zile interval, Schentele de 
tratament sunt diferite in functie de natura infeotiei şi forma olinică. 
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Clemizol -- penicilina G (Megacillin!), Este o combinaţie între un 
antihistaminice (Clemizolul) si penicilina G. Are avantajele unei peniciline 
cu acţiune retard, asociată cu efectele de inhibiţie a accidentelor de hi- 
persensibilitate, După administrare i.m. resorbtia este bună, nivelul. san: 
guin activ se menține 12--24 ore. Toleranta locală si generală“ este mai 
bună. Totuşi, pot apare accidente asemănătoare cu cele descrise la peni- 
cilina G si la benzatin penicilină. Este indicată in anginele cu streptoococ! 
beta hemolitici, .егігіре!; scarlatină. Se prescrie in profilaxia recidivelor 
la reumatici cât si pre- şi postoperator. Este indicată. în profilaxia şi tra- 
tamentului sifilisului. 

Se prezintă sub formă de flacoane (a câte 1.000.000 Ul/flacon) cu 
pulbere, cât şi in'fldcoane cu' suspensii àpouse în dcecasi doză, Pulbe- 
rea se dizolvă extemporaneu şi se utilizează după cel mult 48 de ore. 
Preparatul comercial țel mai cunoscut Megacillin forter, conţine 2.000.000 
Ul/tlacon. În lues, se dau-4--8 mega U pe săptămână. SUE ed 

Fenozimetil penicilina (Fig. VI—1). Este о penicilină de.:biosintozi, 
obținută în condiţii asemănătoare cu penicilina G, cu deosebire că вс 
utilizează ca precursor acidul fenoxi acetic. Se mai numeşte Ретіс па 
V> (Oracilin V^, Отаітеп®), Este o pulbere alb gălbuie, cu gust amar, 
greu solubilă în apă. Are proprietatea esenţială desa fi/tezistentà la aci- 
ditatea sucului gastric, putând fi administrată pe cale bucală. Se pre- 
zintă sub formă de comprimâte conținând 200.000 UI. După o doză de 
200.000 per oral, concentrația sanguină maximă este de 1 U/ml. Pentru 
menţinerea concentraţiei active sunt necesare doze de 200.000--600.000 
UI la 4-5 ore interval, iar profilactic câte 600.000 UI la 12 ore interval. 
Este indicată pentru infecții uşoare sau medii cu germeni sensibili la 
penicilină. Este utilizatà în reumatismul poliarticulariacutij'Notiprofilactic 
este indicată în "Inférventii chirurgicale, în ORL, stomatologie. 


i 
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PENICILINE DE SEMISINTEZA 


Peniciline de semisintezà rezistente fatà de sucul gastric 


Reprezintă-un grup de antibiotice care au fóst obtinüté pornindu-se 
de Ja proprietatea penicilinei. V de a rezista acţiunii sucului gastric. S-a 
constatat că există o relaţie directă între stabilitatea penicilinelor la 
acizi şi tăria acidului cu care se face acilarea. . 

Feneticilina potasică (Brozilt, Oralopen?, Syncillin^) (аМа-Гепохірго- 
pionil penicilat de potasiu), Proprietăţile farmacologice sunt asemima- 
toare penicilinei V. In plus, este mai lent inactivatà de penicilinazáà. Se 
prezintă sub formà,de.capsule a 0,125 si 0,250 g şi sub formă de sirop 
2,59%, Pulberea este activă 3 ani, Flaconul cu sirop trebuie ţinut la rece 
și consumat în 7 zile de la deschiderea lui. 

Se indică în infecţii ale căilor respiratorii superioare, infectii nazale, 
otice, dermatite, piodermii, furunculozà, plàgi, érizipel, faringite, sto- 
matite si infecții dentare. Se dau câte 1—2 g/zi, fractionat, la 4 ore in- 
terval. Š 

Propicilina potasică (BrocilinR, OripitimR, Baycülin*) (alfa-fenoxibotil 
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penicilinat de potasiu). Spre deosebire de penicilina V se ubsoarbe mai 
bine pe cale digestivă, realizând concentraţii sanguine de 4 ori mai mari. 
Este activă asupra stafilococilor. Indicaţiile sunt asemănătoare cu ale 
teniticilinei, Propicilina se prezintă sub formă de drajeuri а 200.000 UI 
şi tablete a 600.000 UI. Se dà în doze de 400.000--600.000 UI/zi. Pentru 
uz pediatric se găseşte sub formă de granule (6 g == 1.800.000 UT), care 
se dizolvă extemporaneu într-un vehicol special cu gust plăcut (in canti- 
tate de 85,5 ml), Până la 1 an se dau 2,5 ml; între 1—3 ani 5 ml; între 
3—5 ani câte 7,5 ml, repartizate іп 3 prize egale ре zi. 


Peniciline de semisinteză rezistente la penicilinază 
Та anii 1960, prin modificarea moleculei de penicilină stafilococică, 
s-a ajuns la structura. acidului 6-amino-penicilanic. (Fig. VI.4). Aceasta 


serveşte ca punct de plecare pentru o serie de peniciline semisintetice. 
Aceste substanțe obținute prin semisinteză nu sunt distruse де peni- 


OXACILINA 


AMPICILINA 


zt 


^" — CARBENICILINA | (Oy-gi- 
с ет iN с008 


p CARGA о, ү 


„AMOXICILINA 


orig, VL 4. 


d 


ANTIBIOTICE CARE INHIBÁ SINTEZA PERETELUI MICROBIAN 33 


cilinaza secretată de stafilococ.. Penicilinaza are activitate enzimatică nu- 
mai în cazul unei anumite orientări a centrilor săi activi în raport cu 
structura penicilinei pentru a o putea hidroliza. Prin ocuparea poziţiilor 
invecinate grupării acilante cu substituenti voluminosi, penicilinaza nu 
mai poate hidroliza penicilinele. 

Meticilina sodică (Meticiiina+, Celbenin^, Staphcilin?, Flabelinh) (2,6 
dimetoxifenil penicilina sodică). Principala caracteristică a meticilinei 
este rezistenţa la acţiunea inactivantă a penicilinazei, mai ales a penicili- 
nazei stafilococice. Este solubilă în apă; о dată solubilizată isi pierde 
treptat activitatea. Deoarece este distrusă de sucul gastric, se adminis- 
trează pe cale parenterală, în injecții i.m. Concentrația sanguină maximă 
este de 10 ug/ml, după 30 de minute; scade însă rapid, ajungând la valori 
mici după 3—4 ore. Se leagă de proteinele serice cca 35%. Concentratii 
ridicate de 50ug pe ml se pot obține prin perfuzii i.v.. Ele se aplică nu- 
mai în cazuri grave. Difuzează în ţesuturi. Nu trece în L.C.R. decât dacă 
meningele este inflamat. Realizează concentrații mai mari în bilă si 
urină. Se elimină rapid pe cale renală, în cea mai mare parte nemeta- 
bolizată. Spectrul antimicrobian este în general cel al penicilinei G, cu 
unele deosebiri. Actioneazà intens asupra stafilococilor penicilino-insen- 
sibili. Este mai puţin activă asupra stafilococilor uzuali, pe care penicili- 
nele obișnuite sunt active, ceea ce îi limitează indicaţiile. Indicatiile 
meticilinei sunt în infecțiile cu germeni la care penicilinele uzuale nu 
sunt active (pneumonii, bronhopneumonii, pleurezii purulente, septice- 
mii, infecţii purulente cutanate, infecţii ale aparatului genitourinar, plăgi 
postoperatorii infectate, endocardite, osteomielite etc.) S-a constatat fe- 
ога medicamentoasă şi unele efecte medulotoxice, cistită hemoragică. 
Injectiile i.m. sunt dureroase. 

Se prezintă sub formă de pulbere, în flacoane а 1 g. Se dizolvă ех- 
temporaneu in 1,5 ml ара bidistilată si se injectează profund ілп.; pen- 
tru injecții i.v., conţinutul flaconului se dizolvă in 20 ml apă distilată 
Sl se injectează lent (5 ml/minut). Se dă în doze de 1 g la 4-6 ore. 
Datorită efectelor adverse frecvente, nu se mai produce de către indus- 
tria românească de medicamente. 

Oxacilina (Oxacilina*, Resistopen^, Втізіореп", Stapenor?). În prac- 
tici se folosește oxacilina sodică monohidratatà (39-fenil-5'-metil-4-izo- 
xazolil penicilină sodică). Are două proprietăţi importante: pe lânsă 
rezistenţa la penicilinază, mai este rezistentă si faţă de aciditatea sucu- 
lui gastric. Soluţiile apoase se inactivează în decurs de 48 de ore. Admi- 
nistrată pe cale orală sau parenterală, se absoarbe rapid, astfel cà, după 
0,5 g oxacilină, concentraţia sanguină este de 8—10 ug/ml, la 30 mi- 
пше de la administrarea orală, si 4—5 ug/ml la o oră. Concentratiile 
active se menţin 4 ore şi dispar după 6 ore. În sânge se leagă de protei- 
nele serice în proporţie de 85—90/. Dituziunea în ţesuturi este bună. 
Eliminarea se face pe cale renală, rapid, însă în proporţie mai redusă 
decât penicilina G. Există si tulpini de stalilococi oxacilino rezistenți, 
datorită secreției unei cantităţi mari de penicilinază sau prin alte meca- 
nisme, Este de 5—8 ori mai activă decât meticilina. 

Efecte adverse: 

Manitestă rezistenţă incrucisatà cu meticilina, cloxacilina, _diclo- 
xacilina. Este indicată în septicemii, pneumonii, bronhopneumonii, ab- 
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ează disfunctiile hepatice. 

4 „Apar uneori greturi, vărsături, diaree. Este contraindicată la gravide 

in primele 4 luni de sarcină. Cu prudenţă se administrează la nou-năs- 

cuti şi în disfuneţii hepatice. La copii si la sugari pot apare, tranzitoriu 

hematurie, albuminurie, azotemie. Au fost semnalate suprainfectii cu 

Pseudomonas, Proteus si, uneori, cu Candida. 

Industria noastră farmaceutică produce Ozacilina+ sub formă de 
capsule conţinând 0,275 в (0,250: g oxacilină acidă). Se mai poate pre- 
zenta sub formă de flacoane а 0,5 g pulbere pentru administrare paren- 
terală (soluţia se prepară extemporaneu), injectándu-se i.m., i.v. lent sau 
sub formà de perfuzii; de asemenea se injecteazá intraarticular; intra- 
pleural. Administrarea i.v. poate determina apariţia: de tromboflebite 
$i trombembolii. Pe cale bucală se administrează 0,250—-0,500 g la 4—6 
ore interval, timp de 5 zile. În cazurile grave se dau 'câte 4 capsule la 
4— 6 ore. La copii se administrează câte 0,05--0,100 g/kg/zi la 6 ore 
interval. Pe cale parenterală se administrează 1 g/zi în 3 prize. La copii 
se Sua g repartizate în 4 prize. În cazurile foarte grave, doza poate 
fi dublată. : i : | 


Cloxacilina (Orbenin?, Tegopen^). (3' (o-clorfenil)-5'-metil-4'-izoxazo- 
lil penicilină. sodică). Acţiunea faţă de germenii се secretă, penicilinază 
este superioară faţă de oxacilină. Rezistentă la acțiunea sucului gastric. 
Se poate administra pe-cale. orală, dar se administrează si parenteral. 
Se leagă in proporţie mare de proteinele sanguine. Se administrează ре 
stomacul gol. Se indică mai ales în stafilocociille cutanate, plăgi, arsuri 
infectate, stafilococii respiratorii. Ca efecte secundare pot apare tulbu- 
rări digestive, creșterea GOT, fenomene alergice, suprainfectii cu ciu- 
perci. Este contraindicată în alergii la penicilină si cefalosporine, in ne- 
fropatii, hepatopatii si la nou-născuţi. Se prezintă sub formă de capsule 
а 0.250 g, pentru. administrarea parenterală. Soluţia se prepară extem- 
poraneu. Pe cale bucală se dau 0,250-—0,500.g la 4 ore. Іп cazuri grave 
se administrează în injecții i.m. sau i.v. în aceleași doze. În caz de apli- 
сайе oftalmică, poate produce leziuni corneene. 


Dicloxaciclina (VeracillinR, Diclo-stepenorR) (3  (2'6'-diclorfeniD-5- 
metil-izoxazolil penicilina sodică). Este stabilă faţă de sucul gastric; se 
absoarbe pe cale digestivă mai bine decât oxacilina si cloxacilina., Are 
aceleași proprietăţi si indicaţii ca si precedentele. Se prezintà sub formà 
de capsule a 0,250 g. Se administrează oral câte o capsulă, la 6 ore inter- 
val. Există flacoane care contin 0,5 g pulbere pentru administrare paren- 
teralá. Se dizolvă în momentul utilizării. 


: Nafciclina (Unipen^) este hidrosolubilà. Are etecte bactericide fatà 
de s. aureu, care este inactivat de beta-lactamazà. Actioneazà si fatà de 
pneumococi si streptococi. Se utilizează în administrare. orală si paren- 
teralà. În infecţii grave se dà în doze de 0,5—1 g la 4 ore, dizolvată în 
ser fiziologic sau apă distilată, i.v. lent, timp de 5 minute, sau in ue 
zii, im. se administrează 0,5 g la 4- 6 ore. În infecții mai uşoare se dà 
pe cale bucală 0,250— 0,500 g Ја 4—-6 оге, 
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Inhibitorii beta-lactamazelor 


Există şi o altă modalitate de a anihila acţiunea beta-lactamazelor. 
da este reprezentată de asocierea amoxicilinei cu clavulanatul de pota- 
siu, Acidul clavulanic este un antibiotic beta-lactamic produs de către 
Streptomyces clavurigerus. Este un antibacterian slab, dar inhibă foarte 
puternic beta-lactamazele secretate de către stafilococi şi in parte beta- 
lactamazele secretate de unele bacterii gram negative. Numai 1а concen- 
tratii foarte mari sunt inhibate cefalosporinazele. Inhibitia este rompeti- 
tivà. Prin asocierea cu clavulanatul de potasiu amoxicilina (V) devine 
activă față de unele tulpini rezistente la antibiotic. Asa sunt: stafilococul 
aureu, H. influenzae, E. coli. Pr. mirabilis, Shigella, Bacteroide fragilis. 

Farmacocinetica clavulanatului este foarte apropiată de cea a amo- 
xicilinei. 

Ітдіса е terapeutice: infecții ale căilor aeriene superioare, bronşite, 
pneumonie si bronhopneumonie, infectii genito-urinare, infecțiile tesu- 
turilor moi, ale pielii, osteomielità. 

Preparatul comercial Augmentin*, Augmentan* este format din com- 
primate de 250 mg amoxicilină si 125 mg clavulanat de potasiu. În 
funcţie de severitatea infecţiei, se dau câte 1—2 comprimate de 2—3 
ori/zi, la interval de 8 ore, la începutul meselor. Nu se depăşeşte peste 
două săptămâni durata tratamentului. Acidul clavulanic se mai aso- 
ciază cu ticarcilina. : 

Un alt inhibitor al beta-lactamazelor este sulbactamul (sulfona aci- 
dului penicilinic). Se combină cu ampicilina. Sultamicina ca si acidul cla- 
vulanic, pătrunde” în interiorul celulelor si inactiveazà enzima legată. 
Acești inhibitori se numesc suicidali, deoarece în urma legárii-de beta- 
lactamază se formează produși care se leagă covalent de enzimă şi o 
inactivează permanent. x 

Sultamicilina (Unasynk) se prezintă sub formă de comprimate de : 
375 mg, pudră pentru suspensie orală, conţinând după reconstituirea cu 
ара 250 mg/5 ml, pulbere pentru injecții i.m. sau iv. (1000 + 2000 ms, 
500 mg + 1000 mg, 250 mg + 200 mg sulbactam și ampicilinà. . 

Dozele uzuale sunt: pe cale oralà 375—750 mg de 2 orizi, la adulti; 
25 mg/kg in două prize la copii. Injectii: 1,5—12 g/zi la 6, 8 sau 12 ore 
interval. Doza maximă de sulbactam este de 4 g/zi. 


Peniciline de semisintezá cu spectru lărgit de acțiune * 


sunt cuprinse penicilinele de semisintezà care actio- 
asupra cărora penicilinele natu- 


În această grupă en 
nează şi asupra bacililor gram negativi, 
rale sunt inactive. 

Acest lucru a fost posibil 
6-amino-penicilanic 
rezistente la sucul gastric, dec 
pot fi inactivate de penicilinazà. 


prin acilările efectuate asupra acidului 
cu diferiți acizi fenilacetici monosubstituidi. Sunt 
deci pot fi administrate pe cale bucală, dar 
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| „Ampicilina (Ampicilina t, Polycillina*, Penbritin*, BinotalR) (D-alfa- 
aminobenzil penicilina), Este rezistentă la acizi, sarea sodică este hidro- 
solubilă, Absorbţia intestinală este bună, însă relativ lentă, După doza 
де 0,250 g ampicilină, concentrația plasmatică atinge 1--3 ug pe ml., la 
2 ore şi scade sub limite active la 4—6 ore. Spre deosebire de penicilinele 
pelicilinazo — rezistente, se leagă mai puţin de proteinele plasmatica 
(30--600/). Dituzează rapid in țesuturi, cu excepţia țesuturilor insuficient 
vascularizate, țesuturilor necrotice si a tegumentelor. Іп schimb difu- 
zeazà destul de bine în pleurà si sinoviale, in ler trece іп cantități 
mici. Cea mai mare cantitate se elimină prin urină, unde realizează 
concentrații mari (peste 200 ug/ml) si prin bilă, unde atinge nivelul con- 
centratiilor sanguine, având acțiune antibacteriană în cazul unor in- 
lecţii la aceste nivele, Se absoarbe aproape în totalitate după adminis- 
trare orală. Prezintă un circuit enterohepatic. Cantitatea rămasă іп in- 
testin este distrusă sub influenţa bacteriilor intestinale. Atinge соп- 
centratii bactericide іп spută. 


Spectrul de acţiune este mai larg decât la celelalte peniciline fiind 
sensibili mai ales streptococii hemolitici din grupa A, streptococul viri- 
dans, enterococul, pneumococul, gonococul, meningococul, bacilul căr- 
bunos, clostridiile, Bordetella, salmonellele, shigellele, brucellele, H. in- 
fluenzae, Treponema pallidum. Acţionează si asupra stafilococilor sen- 
sibili la penicilina G. Asupra germenilor gram pozitivi, activitatea am- 
picilinei este însă mai redusă decât a penicilinei G. Ampicilina este activă 
şi pe unele tulpini de E. coli. Cele mai multe -specii de Proteus ca şi 
Klebsiella sunt rezistente. Bacilul piocianic este în mod invariabil re- 
zistent. 

Ampicilina este indicatà in infectii respiratorii cronice cum ar fi 
bronşitele cronice, bronsiectaziile, fiind activă mai ales asupra H. in- 
fluenzae. Este indicată în infecţii urinare cu colibacili, enterococi sau 
proteus, cistite, pielonefrite, infecţii intestinale cu salmonelle, shigelle, 
în infectii urinare acute, colecistite, angiocolite. Se mai indică în cazuri 
speciale în tratamentul oral al luesului, când, din diferite motive, 
nu se poate aplica penicilina. Asupra luesului, incipient, are efecte 
similare cu penicilina G. Se indică în gonoree. Mai rar este prescrisă în 
septicemii cu bacili gram negativi, endocardite bacteriene. Ampicilina 
se indică de asemenea în piodermii, abcese, furunculi, flegmoane, infec- 
Бі chirurgicale. Poate fi utilizată pentru sterilizarea purtătorilor de ba- 
cili tificij în doze de 75—100 mg/kg/zi, timp de mai multe săptămâni. 

Efectele adverse ale ampicilinei sunt, în general, reduse. Are o tole- 
rantà digestivă bună. Produce uneori greţuri, vărsături, colici, diaree. 
Fenomene mai alarmante sunt suprainfectille cu germeni rezistenți, mai 
ales candidoza, fenomene de tip Herxhemer si fenomene alergice carac- 
teristice pentru antibioticele de tip penicilinic. Nu produce fenomene 
toxice renale, hepatice sau sanguine, 

Ampicilina este contraindicată in cazurile de reacţii alergice 1а peni- 
cilină, infecții cu germeni rezistenți, în primele 4 luni de sarcină. Se 
administrează cu prudenţă în leziuni hepatice. 

Industria noastră farmaceutică produce Ampicilina! în capsule oper- 
culate, conținând 0,200 g ampicilină anhidră, precum şi flacoane cu 
pulbere, conţinând echivalentul a 0,250 g, respectiv 0,500 g ampicilină. 
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La adulti se administrează în doze orale de 0,250--0,500 g (maximum 1 g), 
la 4--6--8 ore interval. La copii sub 2 ani se dă 1/4 din doza adultului; 
între 2—10 ani se administrează 1/2 din doza adultului. Ampicilina injec- 
tabilă se dizolvă extemporaneu în apă distilată. Se administrează imediat, 
deoarece se inactivează rapid. Injectiile se fac i.m., i.v. sau intrarahidian. 
La adulţi, in cazuri cu gravitate medie, se fac tratamente cu 2—3 2/21, 
repartizate la 4 ore interval. În cazuri grave se prescriu 4—6 2/21. Se 
poate administra si іп perfuzii ім. într-un volum de 10—20 ml apă 
distilată, în caz de septicemii sau meningite grave. În acest din urmă 
caz, tratamentul se completează cu administrări în ler zilnic, în doză de 
0,01--0,04 g. Parenteral, la copii şi sugari se dau 0,075--0,150 g/zi, гераг- 
tizate la 6 ore interval, iar în ler, se dau 0,003-0,005 g/zi. 

Ampicilina mai poate îi condiţionată în granule din care se prepară 
о suspensie omogenă. i 


Amoxicilina (Amoxil?) (D-alfa-amino-p. hidroxibenzil. acetamido peni- 
cilina). Are o structură foarte apropiată de cea a ampicilinei. Solubilitatea 
în apă este redusă. Absorbţia pe cale digestivă este foarte bună. După 
doza de 250 mg se ating concentraţii sanguine medii de 5,3 ug/ml, după 
2 ore (de două ori mai mare decât la ampicilină, administrată în aceeaşi 
doză). Concentraţii active se menţin și după 6 ore. Această proprietate 
tace posibilă rărirea intervalelor de administrare la circa de 3 ori pe zi; 
83% circulă sub formă activă, nelegată; restul formează legături labile. 
În urină se realizează concentraţii foarte mari (280—1320 ug/ml), având 
efecte intense în infecţii urinare. În bilă se realizează concentraţii rela- 
tiv mici. Nivelele în lichide biologice sunt mai mari decât la ampicilinà. 
Spectrul de actiune este larg, similar ampicilinei. 

Se prezintă sub formă de capsule gelatinoase, conţinând 0,250 g sub- 
Stantà activă; pulbere pentru sirop aromatizat: de fructe (suspensia se 
prepară extemporaneu). Dozajul se face în raport cu boala şi gravitatea 
acesteia. La adulti se dau 250 mg de 3 ori/zi, în infectii respiratorii, uri- 
nare, tegumentare. În formele severe, dozele se pot dubla. La copiii pánà 
la 2 ani, se dau 60—120 mg de 3 ori/zi. Între 2—10 ani, 125 mg de 3 ori/zi. 
În gonoree se administrează 0,5—1 g (doză unică), repetată după 4 ore. 

Ticarcilina disodicá (Ticar?) este o penicilină semisintetică, cu spectru 
lărgit, sensibilă la beta lactamaze. Se administrează parenteral. 

Ticarcilina disodică-calvulanatul de potasiu (Timentin*) (v. Augmen- 
tin-ul). 

Bacampicilina (chlorhidrat) (SpectrobidR). Este o proampicilinà. Este 
inactivă până în momentul absorbției. Prin hidroliză se pune in libertate 
compusul activ.. Esterul este stabilit în sucul gastric, dar se descompune 
rapid în sânge si în ţesuturi de către esteraze nespecifice. Absortia sa din 
tubul digestiv este mai rapidă decât a ampicilinei, iar nivelele sanguine 
sunt mai mari, 

Hetacilina este similară cu becampicilina, 

Azlocilina (Azlin"), mezlocilina sodică (Mezlen") si piperacilina sodică 
(Pipracil") sunt toate peniciline semisintetice cu spectru lărgit care se 
administrează parenteral, 
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Peniciline cu acțiune modificată. 

Carbenicilina (Carbenicilinat, Руореп®, Geopen) este alfa-carboxil- 
benzil penicilina disodică. Este solubilă іп apă. Are acţiune antibacteriană 
intensă faţă de germenii gram-ñegativi. Spre deosebire de ampicilinà, 
acționează şi asupra majorităţii tulpinilor de Proteus, Klebsiella, piocianic, 
Pseudomonas a ruginosa, Escherischia coli. Este indicată în infecţii genito- 
urinare, arsuri infectate, artrite piogene, septicemii, meningite, infecţii 
cu floră mixtă. Carbenicilina nu rezistă la acizi, ca atare administrân- 
du-se numai pe cale parenteralà. Injectiile sunt dureroase. 

Se prezintă sub formă de pulbere, în flacoane' de 1 şi 5 g, soluția 
preparându-se extemporaneu. În funcţie :de gravitatea bolii, se dă i.m. 
sau i.v. în perfuzii, în doze care variază între 4—30 mg/kg/zi, fractionate 
la 6 ore interval. În unele cazuri se asociază cu probenecid. Intrarahidian 
se dau 40 mg/zi. La copii: 100—300 mg;/kg/zi, iractionat la interval de 
6 ore. š 

Clindacilina (Geocillin*) este esterul indanil àl carbenicilinei. În urma 
hidrolizei esterului, rezultă carbecilină care se absoarbe din tubul di- 
gestiv. Cantitátile absorbite sunt insuficiente pentru tratarea. infecțiilor 
sistemice, în schimb se concentrează іп urină. De aceea se poate folosi іп 
infecţii urinare şi prostatite cü pseudomonas aeruginosa, proteus indol 
pozitiv, enterobacter. ipd Š Serki 

Se prezintă sub formă dè comprimate ce conțin, echivalentul a 
382 mg carbenicilină baza. Se administrează 1- 4 comprimate pe zi; în 
prostatite dozele sunt mai mari decât în infecții urinare. 


CAPITOLUL 4 


CEFALOSPORINELE 


Reprezintă un grup de antibiotice produse de o serie де tulpini de 
Cetalosporium. Au o structură chimică foarte apropiată de cea à penici- 
linelor, Nucleul de bază este acidul 1-aminocefalosporanic, înrudit cu 
acidul 6-amino-penicilanic (fig. VI.5). 

Cefamicinele sunt antibiotice. riaturale sau semisintetice similare cu 
cefalosporinele. Se deosebesc de acestea prin prezenţa unei grupări metoxi 
in poziția 7 a nucleului de bază. Oxacefalosporinele sunt compuşi semi- 
sintetici care conţin un atom de oxigen în locul celui de sulf în poziția 1. 
Toate aceste grupe vor fi tratate impreună sub denumirea de cefalo- 
sporine. Aceste antibiotice rezistă la acţiunea  penicilinazei, dar sunt 
inactivate de cefalosporinazà (beta lactamaza саге scindează cefalo- 
sporinele). 

Mecanismul de acţiune antimicrobian este similar penicilinelor. 

Cefalosporinele au stat la baza elaborării cefalosporinelor de semi- 
sinteză, care au fost introduse în practica medicală. Formulele celor utili- 
zate mai mult sunt trecute in fig. VI.5, VL6, VIJ. 

In funcţie de calea de administrare, se clasifică in două mari grupe: 
1) cefalosporine cu administrare orală: Cefalexina (Cefalexin*), Cefa- 
drina*, Cefaloxina, Cefaloglicina; 2) cefalosporine cu administrare paren- 
terală: Cefalotina (Kejlin*), Cefaloridina (Серогіп®), Cejazolina, Cefapirina 
(CeprineR), Cefacetril. ENS 

O altă clasificare se bazează pe data introducerii in „practica medi- 
cală a cefalosporinelor. Potrivit acestui criteriu, cefalosporinele se cla- 
silică în generaţii: prima generaţie, a doua generaţie şi a treia generaţie. 

Spectrul de acţiune al cefalosporinelor din prima generaţie —- cefalo- 
tina, cefaloridina, cefazolina, cefalexima - - este reprezentat de majorita- 
tea cocilor gram pozitivi. Sunt foarte sensibili stafilococul aureu, inclusiv 
tulpinile penicilinazo-pozitive, streptococul piogen si pneumococul. Dintre 
cocii gram negativi, meningococul este foarte sensibil Si mai putin gono- 
cocul. Printre bacilii gram pozitivi, sunt sensibili СІ, perfringens si 
bacilul difteric. Lysteria monocytogenes este rezistentă. Bacilii gram 
negativi sunt puţin sensibili; totuşi, proteus mirabilis, K. pneumoniae, 
E. coli sunt relativ sensibili. 

Cefalosporinele din generaţia a doua au un speotru mai larg. Cefa- 
mandolul şi mai ales cefuroxima sunt active şi față de unele tulpini de 
Proteus indol-pozitiv, Enterobacter, H. influenzae, inclusiv faţă de suşele 
care produc beta-lactamază. Cefoxitiha este activă față de majoritatea 
bacteriilor anaerobe (Bacteroides, unele specii de Serratia). 

Cefalosporinele din generaţia a ireia:.cefatoxina, cefoperazina, cef- 
triaxona, moxalactamul, au in general, o eficacitate mai redusă față de 
germenii gram pozitivi, fiind în schimb mai active faţă de bacilii gram 
pozitivi. Cefoperazona, сеѓѕшодіпа, Ceftazidima sunt eficace si față de 
Pseudomonas aeruginosa si Serratia maecescens, 
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Rezistenţa la cefalosporine se datoreste in primul rând secretiei 
cefalosporinazelor. Cefalosporinele din generaţia 2 si 3 sunt active fatà 
de stafilococi, nefiind inactivate de către beta-lactamaza secretată de 
acești microbi. În alte. cazuri, rezistența se aplică prin incapacitatea 
pătrunderii antibioticelor la. Jocul de acţiune sau capacitatea de a reac- 
бола cu receptorii de pe suprafața bacteriilor. 


Farmacocinetica. Multe cefalosporine se absorb redus din tubul di- 
gestiv. Datorită acestui fapt, majoritatea sunt administrate i.m. sau i.v. 
Excepţie fac cele deja menţionate. 

Se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 15%, (cefaloxina 
şi cetradina), 38% (cefotaxima), 65%, (cefalotina), 850/, (cefazolina), 95% 
(ceftriaxona). Difuzează bine în ţesuturi si lichide; ajung în cantităţi 
semnificative în. miocard, lichidul pericardic, secreția bronsicá, lichidul 
peritoneal, în cel sinovial, în oase, în miometru. În bilă ajung în concen- 
tratii mari, Cele din generaţia l-a si a 22-a nu străbat bariera hemato- 
encefalicà normală si cea supusă. proceselor. inflamatoare, Cefalosporinele 
din generaţia a 3-a străbat cu ușurință prin meningele inflamat, fiind 
utile în tratamentul unor meningite. =: : ; odis 

Timpul de înjumătățire este variabil. Astfel, pentru cefalotină, cefa- 
mandol, cefoxitina, el este de 0,6—0,9 ore. În cazul cefazolinei, cefo-. 
perazonei, mocalactamului, t 1/2 este de 2- 2,4 ore. Cel mai lung timp 
de înjumătățire il are ceftriaxona (8 ore). Ultimul antibiotic poate fi 
administrat іп 1--2 prize pe zi. IA pina Cas Мике ` 

Cele mai multe cefalosporine se excretà prin urină, prin filtrare 
glomerulară si secreție tubulară. in urină se. găsesc іп concentraţii ridi- 
cate, Probenecidul favorizează retentia lor în organism. i 

Proporția in care cefalosporinele sunt:metabolizate variază in гарогі 
cu antibioticul. ripuy Ей ‹ I i 

Indicaţii terapeutice. Cetalosporinele sunt antibiotice de rezervă (sau 
de excepţie). Cele care aparțin primei generaţii sunt active in special 
impotriva germenilor gram pozitivi; ele reprezintă o alternativă la trata- 
mentul cu peniciline. Se folosesc atunci când acestea sunt fie inactive, 
fie cá nu se pot administra din cauza reactiilor alergice. 

Cefalosporinele din generatia 2 si 3 sunt indicate in special in urmà- 
toarele cazuri: profilaxia infecțiilor din chirurgia cardiacă, tratamentul! 
stafilocociilor profunde ale, oaselor, profilaxia infecțiilor stafilococice în 
urma artroplastiilor, tratamentul infecțiilor pulmonare cu S. pneumoniae, 
H. influenzae si Staph. aureus (dacă infecțiile sunt intraspitalicesti, se 
asociazá de obicej un antibiotic aminoglucozidic) in profilaxia si trata- 
mentul infecțiilor ginecologice si in special in profilaxia peritonitei prin 
anaerobi (B. fragilis) În acest caz se administrează de preferință cefo- 
xitina. 

Cefalosporinele din generaţia a 3-a se pot wtiliza în unele cazuri de 
„septicemie, meningite, infecții articulare. si osoase, pneumonii, infecti 
ale tractului urinar, infecţii ginecologice, piodermite (toate cu germeni 
gram negativi), Pot înlocui asociaţiile de antibiotice sau aminoglucozidele 
care sunt mult mai toxice. Ceftazidima si cefsulodina sunt foarte active 
faţă de Pseudomonas aeruginosa, m 
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Electe adverse 


„Cele mai frecvente sunt reacțiile alengice cutanate (maculopapulare) 
si febră; mai гаг apar unticarii, bronhospasm, soc anafilactic. Există o 
sensibilitate ineorucisatà între peniciline si cefalosporine. Totuşi, numai 
5 -109 о dintre persoanele sensibile la peniciline fac alergii si la cefaio- 
sporine. Nu există o sensibilitate întârziată la reacţiile alergice cutanate. 
* La doze mari, poate să apară pozitivarea testului Coombs direct şi 
indirect, dar hemoliza este rară. Deși s-au semnalat creşteri ale activităţii 
transaminazelor serice si ale fosfatazei alcaline, hepatopatiile sunt practic 
inexistente. Cetaloridina poate leza rinichiul, putând provoaa rar nefrită 
interstitialà. ` 

Antibioticele din această grupă, mai ales cele din generaţia a 3-a, 
pot deprima flora intestinală normală. Ca urmare, pot apărea fenomene 
de hipovitaminoză К (sângerări), suprainfectii cu enterococi, Candida, 
colità pseudomembranoasă prin СІ. difficile. 


Cejalotina (Keflin*): acid 7-(2-tineilacetamida)-cefalosporanic. Din 
cauză cà nu se absoarbe pe cale bucală se administrează parenteral. După 
injectia i.m. a unei doze de 0,5 g, la 1/2 ота se constată o concentraţie 
serică de 10 ug/ml ser. După injectia iv. la 15 minute, conceritratia 
serică ajunge la 50 ug/ml, la doza de 1 g. Concentratiile active se menţin 
circa 5 ore. Difuziunea este bună la nivelul țesuturilor. Se concentrează 
în ficat, splină si mai ales în rinichi. Trece în lichidul pleural, ascitic, 
sinovial. Difuzeazá greu іп ler si bilă; trece mai uşor prin meningele 
inflamat. Traversează placenta. În sânge, se metabolizează în proporție 
de 25%, prin hidroliză, sub influenţa esterazei. Eliminarea se face prin 
urină, în primele 6 ore, realizând concentraţii loaale de 250--500 ug/ml. 
Actioneazà mai ales asupra stafilococului aureu penicilino rezistent si 
pe alti stafilococi, streptococi (beta hemolitic, viridans), pneumococ, Kleb- 
siella, unele tulpini de proteus şi numai în doze mari față de salmonelle 
şi shigelle. 

Este mai activă decât oxacilina asupra stafilococilor producători de 
penicilinază şi mai puţin activă decât ampicilina asupra germenilor gram 
negativi. Are efecte mai slabe decât benzilpenicilina asupra germenilor 
penicilino sensibili. Efectul se manifestă şi faţă de stafilococi rezistenți 
la meticilină, eritromicină, cloramfenicol, tetracicline. Cefalotina nu este 
activă faţă de tulpinile de Pseudomonas aeruginosa. 

Rezistenţa microbiană se instalează lent. Toxicitatea este redusă 
chiar în tratamente îndelungate, dar produce reacţii alergice care pot 
fi încrucişate cu penicilina. Nu este stabilit cu precizie efectul teratogen, 
totuşi se va evita administrarea la gravide. Indicatia principală este 
infecția cu stafilococi penicilino-rezistenti si mai ales în cazuri cu 
evoluţie clinică gravă. Este eficace în cistite şi pieloneirite produse de 
Klebsiella, Proteus sau infecţii mixte. Rezultate bune s-au obținut în 
febra puerperală, endocardite, artrite purulente (cu stafilococi, strepto- 
coci, gonococi), in peritonite si in meningita statilococică sau pneumo- 
cocică. Este tolerată chiar în cazul unei funcţii renale diminuate. Totuşi 
la cei cu leziuni renale mai avansate, dozele zilnice pot fi reduse. 

Cefalotina se prezintă sub formă de flacoane care contin 1—4 g 
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Efecte adverse 


i Cele mai frecvente sunt reacțiile alengice cutanate (maculopapulare) 

şi febră; mai rar apar unticarii, bronhospasm, soc anafilactic. Există o 
sensibilitate incrucisatü între peniciline si cefalosporine, Totuși, numai 
5—109/, dintre persoanele sensibile la peniciline fac alergii si la cefaio- 
sporine. Nu există o sensibilitate întârziată la reacţiile alergice cutanate. 

La doze mari, poate să apară pozitivarea testului Coombs direct si 
indirect, dar hemoliza este rară. Deşi s-au semnalat creşteri ale activităţii 
transaminazelor serice si ale fosfatazei alcaline, hepatopatiile sunt practic 
inexistente. Cefaloridina poate leza rinichiul, putând provoaa rar nefritá 
interstițială. š 

Antibioticele din această grupă, mai ales cele din generaţia a 3-a, 
pot deprima flora intestinală normală. Ca urmare, pot apărea fenomene 
de hipovitaminozá К (sângerări), suprainfectii cu enterococi, Candida, 
colità pseudomembranoasá prin. Cl. difficile. 

Cejalotina (Keflin*): acid 7-(2-tineilacetamida)-cefalosponanic, Din 
cauză că nu se absoarbe pe cale bucală se administrează parenteral. După 
injectia i.m. a unei doze de 0,5 g, la 1/2 orá se constată o concentratie 
serică de 10 ug/ml ser. După injectia i.v. la 15 minute, conceritratia 
serică ajunge la 50 ug/ml, la doza de 1 g. Concentratiile active se menţin 
circa 5 ore. Difuziunea este bună la nivelul ţesuturilor. Se concentrează 
in ficat, splină si mai ales în rinichi. Trece în lichidul pleural, ascitic, 
sinovial. Difuzeazá greu în ler si bilă; trece mai uşor prin meningele 
inflamat. Traversează placenta. În sânge, se metabolizează în proporţie 
de 25% prin hidroliză, sub influenţa esterazei. Eliminarea se face prin 
urină, în primele 6 ore, realizând concentraţii locale de 250—500 ug/ml. 
Acţionează mai ales asupra stafilococului aureu penicilino rezistent si 
pe alti stafilococi, streptococi (beta hemolitic, viridans), pneumococ, Kleb- 
siella, unele tulpini de proteus si numai în doze mari față de salmonelle 
şi shigelle. 

Este mai activă decât oxacilina asupra stafilococilor producători de 
penicilinază si mai puţin activă decât ampicilina asupra germenilor gram 
negativi. Are efecte mai slabe decât benzilpenicilina asupra germenilor 
penicilino sensibili. Efectul se manifestă şi față de stafilococi rezistenți 
la meticiliná, eritromiciná, cloramfenicol, tetracicline. Cefalotina nu este 
activá fatá de tulpinile de Pseudomonas aeruginosa. 

Rezistenţa microbiană se instalează lent. Toxicitatea este redusă 
chiar în tratamente îndelungate, dar produce reacţii alergice care pot 
fi încrucișate cu penicilina. Nu este stabilit cu precizie efectul teratogen, 
totuşi se va evita administrarea la gravide. Indicaţia principală este 
infecția cu stafilococi penicilino-rezistenti si mai ales în cazuri cu 
evoluţie clinică gravă. Este eficace în cistite si pielonefrite produse de 
Klebsiella, Proteus sau infecţii mixte. Rezultate bune s-au obținut în 
febra puerperalá, endocardite, artrite purulente (cu stafilococi, strepto- 
сосі, ропососі), în peritonite si în meningita statilocoaică sau pneumo- 
cocicá. Este tolerată chiar în cazul unei funcții renale diminuate. Totuși 
la cei cu leziuni renale mai avansate, dozale zilnice pot fü reduse. 

Cefalotina se prezintă sub formă de flacoane care contin 1—4 g 
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pulbere. Soluția se prepară în momentul utilizării. Se administrează 
1 g/zi pe cale іт. in profunzimea mușchiului (altfel produce reacții 
dureroase). Pentru injecții i.v. se dau 0,5—1 g/zi, dizolvată іп 10 ml ser 
glucozat. Injectia se face foarte lent, în decurs de 3—5 minute. 


Cejaloridina (CeporineR) — este о cefalosporină de semisintezà (acid 
7-(alfa)-(2 tienil) acetamido/3-(1-piridil-metil)-3-cefen-4-betain carbonic). 
Are un efect mai prelungit decât cefalotina. Realizează concentraţii san- 
guine mari. Practic nu se leagă de proteinele serice. Eliminarea este uri- 
narà, realizând concentraţii mari în urină, eficiente în infecțiile urinare. 
Are un spectru mai larg de acțiune decât cefalotina. Ca fenomene secun- 
dare dă naştere la reacţii alergice, uneori chiar accidente anafilactice. 
Spre deosebire de cefalotină, produce leziuni renale cu necroză tubulară 
si insuficientà renală, fiind contraindicată la renali și azotemici. 

Se prezintă sub formă de flacoane care conţin 0,250—0,500 g si 1 g 
pulbere/flacon. Soluţia se prepară extemporaneu. Se administrează prin 
injecții i.m. Se dà în doze de 1 g tracţionat în două prize. La copii se 
administrează 25--50 mg/kg/zi. Este contraindicată în sarcină. La sugari 
se administrează cu prudenţă. 

Cefazolina (CefazolinR) — Cetazolina se fixează labil de proteinele 
sanguine în proporţie de 50—809/,. Se concentrează în cord, splină, plă- 
mâni, ficat, rinichi. În bilă se obţin concentraţii de 50--2000/; față de 
concentrațiile serice. În lichidul sinovial se realizează 500/, din concen- 
tratia serică. Eliminarea este rapidă, ea se face pe cale urinară. Practic 
nu se metabolizează în organism, eliminându-se sub formă activă prin 
urină având o activitate antimicrobiană intensă la acest nivel. 

Se prezintă sub formă de flacoane cu pulbere care se dizolvă extem- 
poraneu, administrându-se in medie 1 g/zi, repartizat în 2--3 prize, în 
injecții i.m. sau i.v. În cazuri grave (endocardită) se administrează până 
la 6 g/zi. La copii se administrează 20--50 mg/kg/zi; іп cazuri grave se 
dau 100 mg/kg/zi, iractionat in 2—3 prize. La solutia pentru injectii i.m. 
se adaugă 2 ml lidocainà soluție 0,5%, pentru evitarea reacțiilor dureroase. 

Cejozitina (Mejoxin*) este de fapt o cefamicinà. Se încadrează din 
punct de vedere farmacoterapeutic în generaţia a 2-a de cefalosporine. 
Se injectează i.m. sau i.v., legándu-se de proteinele plasmatice in рго- 
portie de 730/. Timpul de înjumătățire este de 0,6—0,7 ore; concentratiile 
active se mentin la nivel tisular mai putin de 2 ore. Se excretà renal. 
cea mai mare parte (789/) nemodificatà. Spectrul antimicrobian: este slab 
activà fatà de cocii gram pozitivi; gonococul este sensibil. Este eficace 
faţă de E. coli, Pr. mirabilis si față de anaerobi. H. influenzae este putin 
sensibil. Datorità spectrului antimicrobian, este indicatà in infecțiile mixte 
cu aerobi şi anaerobi; se foloseşte si profilactic, înaintea unor interventii 
chirurgicale pe teritorii infectate. Se mai utilizeazà şi in uretrita gonoco- 
cică penicilino-rezistentă. 

Efectele adverse sunt comune cu cele ale altar cefalosporine, 

Se administrează câte 1—2 g la 8 ore. Pentru profilaxia intecțiilor 
chirurgicale, cu 30 minute —o oră înainte de operație se injectează 2 g; 
după 6 si 12 ore se readministrează aceeași doză. La capii, în scop curativ, 
se dau câte 20--40 mg/kg, la interval de 6 ore. La nou-născut se injec- 
tează aceleași doze la 12 ore. În cazul în care copilul este de 1—4 săptă- 
mâni, intervalele dintre injecții sunt de 8 ore. Profilaetic: 30—40 mg/kg, 
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cu o jumătate — o oră inainte de intervenţie. Se mai injectează apoi 
încă două doze la interval de 6—12 ore. 


. Cejotazima (Clajorank) este о cetfalosporină semisintetică din gene- 
таба а 3-a. Se administrează i.m. sau i.v., deoarece nu se absoarbe din 
intestin. Legarea de proteinele plasmatice se face în proporție de 360/. 
Timpul де injumătăţire în plasmă este de 1,1 ore. Concentratii active 
se întilnese în bilă, secrețiile bronşice, țesutul pulmonar, lichidul ascitic, 
Jichidul cohlear. Pătrunde în lichidul cefalorahidian, Se metabolizează 
hepatic in proporţie de 4094. Metabolitul dezacetilat este mai puţin 
eficace. Se elimină în proporţie de 600/ prin urină, nemodificată. Dacă 
clearance-ul creatininic scade sub 20 ml/minut, doza se va reduce la 
jumătate. Spectrul antimicrobian: este activă faţă de streptococul piogen 
şi stafilococul aureu şi inactivă faţă de alti coci. Este eficace faţă de E. coli, 
K. pneumoniae, Enterobacter si Serratia, Proteus sp., Citrobacter sp., 
H. influenzae. Pseudomonas aeruginosa si B. fragilis sunt rezistente. Alti 
anaerobi (Cl. perfringens, Peptostreptococus) sunt sensibili, Se utilizează 
în cazul bacteriilor la febrili, in stare precară, fără leucopenie. Se folo- 
seste in pneumoniile prin H. influenzae si în pielonetrita din graviditate. 

Efectele adverse sunt similare cu ale altor cefalosporine. Trebuie 
menţionată posibilitatea apariţiei tulburărilor consecutive diminuării florei 
intenstinale normale. 

La adulti se injectează 1--2 g la 12 ore; se poate creşte până la 
12 g/zi, fractionat in 3—4 prize. La sugari si copii mici se dau 50—100 
mg/kg/zi (cel mult 200 mg/kg/zi), iar la nou născut 50 mg/kg/zi. 

Mozalactamul disodic (Moxam^) este o 1-охасеѓа1оѕрогіпа cu proprie- 
iüti comune cu.cefalosporinele din generaţia a treia. Nu se absoarbe din 
tubul digestiv. Se injectează i.m. si iv. Timpul de înjumătățire este de 
2,1 ore. Légarea de proteinele plasmatice se face în proporție de 509/0. 
Pătrunde! în. lichidul pleural, peritoneal, sinovial. Difuzează în ler. la 
bolnavii cü meningită. În bilă, concentrațiile realizate sunt active faţă 
de enterobacterii. Excretia se face 760, renal, sub formă nemodificată. 
La bolnavii cu insuficiență renală, există o tendinţă de cumulare. 

Spectrul de acţiune antibacterian: practic este inactiv faţă de cocii 
gram-pozitivi. Este activ față de H. influenzae, meningococ, gonococ, СІ. 
perfringens, E. coli, K. pneumoniae, Serratia, Enterobacter. Este efi- 
cient faţă de B. fragilis, inactiv faţă de Peptostreptococus, Cl. perfringens 
ca și față de Pseudomonas aeruginosa. Se utilizează în infecțiile urinare 
provocate de Serratia şi Enterobacter, meningite cu germeni gram- 
negativi, mai ales în meningita cu H. influenzae rezistentă la cloram- 
fenicol. ` 
Efectele adverse sunt similare cu cele provocate de alte cefalosporine. 
Pe lángà acestea, se mai menţionează efeote datorate suprimàrii florei 
intestinale. Injectat i.m. este dureros. Dacă se administrează іу. prea 
rapid, pot apărea fenomene de intolerantü. Poate provoca reacții de tip 
disulfiram, у: 
бе injecteazü 0,5—2 g la 12 оге, putându-se creşte doza până la 
6 g/zi. În insuficienţa renală se creşte intervalul dintre administràri. 
La copii se dau 25—50 mg/kg, la 6 ore; la nou-născuţi, in prima văptă- 
mână de viață se injeotează la 12 ore; la vârsta de 1--4 săptămâni, inter- 


valul este de 8 ore. 


CAPITOLUL 5 


ALTE ANTIBIOTICE BETA-LACTAMICE. 
ALTE INHIBITOARE ALE SINTEZEI PERETELUI 
BACTERIAN 


Monobactemele reprezintă o clasă de antimicrobiene de dată relativ 


recentă. Ele sunt derivati ai acidului 3-amino monobactamic. Structura 
este monociclicá, spre deosebire de acidul 6-amino-penicilinic si acidul 


7-cefalosporanic. Singurul derivat cu utilizare terapeutică este Aztreo- 


namul. 
Caracteristicile sale farmacocinetice sunt trecute în tabelul VI—III. 


Tabelul VI—III А 


Absorbtia — рег os 19$... 
— i.m. 100% 
legarea de proteinele plasmatice ; 
— voluntari 50--60% 
— persoane cu infecții 30% 
— t 1/2 distribuție у 0,2 оге 
— t 1/2 eliminare 1,7 ore 
— t 1/2 în ciroză cronică 3,2 ore 
— volumul de distribuție 3 0,18 1/kg 


Se excretă pe cale urinară, în cea mai mare parte аа 

Spectrul de acţiune antimicrobianà este foarte asemănător cu. cel al: 
cefalosporinelor din generaţia a treia. 

Mecanismul de acţiune este de asemenea similar cu cel al betalacta- 
mazelor deja mentionate. 

Indicaţii terapeutice: sunt foarte asemănătoare cu cele ale cefalo- 
sporinelor din a treia generație, adică: septicemii, pneumonii, peritonite, 
pielonefrite etc. În caz de antibioterapie empirică (adică fără efectuarea 
antibiogramei) este necesară adăugarea unui antibiotic eficace faţă de 
cocii gram pozitivi şi/sau anaerobi. Este foarte eficace În meningitele 
prin H. înfluenzae. 


Contraindicaţii: alergia la cefalosporine şi la peniciline (indicație 
relativă, deoarece reacțiile alergice sunt rare). 

Posologie. În infecții urinare nesepticemice 2—3Х500 mg/zi. În in- 
fecţii sistemice grave, 3X 1—2 g/zi. În infecții sistemice grave cu P. aeru- 
ginosa 3-—4X2 g/zi. În meningite 4X2 g/zi. Administrarea se face іп toate 
cazurile i.v. 

Preparatul comercial este Azactam^, pulbere de 0,5--1 si 2 g. 


Carbapenemele. 

Sunt derivati ai acidului olivanic. Cea mai inpr este tenani 
cina, izolată din culturile de Streptomyces cattleya. Acidul olivanic este 
un. inhibitor al beta-lactamazelor, în timp ce tienamicina are o acţiune 
inhibitorie mai redusă, în schimb este mai puternică din punct de vedere 
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al acțiunii antimicrobiene. Mecanismul de acţiune este similar cu al celor- 
lalte beta-lactamaze. Tienamicina este instabilă sub formă solidă 5i 
lichidă. În schimb derivatul său N-formidoil tienamicina sau imipenemul 
este stabil, fără să-şi piardă din activitatea sa antimicrobiană (іп reali- 
tate aceasta creşte). Catena hidroxil-etil ataşată la nucleul beta-lactamic 
ca şi configuraţia trans joacă un rol deosebit de important în rezistența 
la beta-lactamaze. Catena laterală care contine un ciclu care posedă sulf 
este necesară pentru activitatea anti P. aeruginosa. 


Spectrul acţiunii antimicrobiene este foarte larg. El cuprinde. coci 
gram pozitivi: pneumococi (inclusiv penicilino-rezistenti), streptococi; 
este putin bactericid fatà de Enterococus faecalis, dar este sinergic cu 
aminoglicozidele. Stafilococii oxacilino-sensibili sunt sensibili si la imi- 
penem, iar cei rezistenti sunt sau devin rezistenti. Actiunea asupra baci- 
lilor gram negativi este la fel de energică, ca si a cefalosporinelor din 
generația a treia, față de enterobacterii (cu excepţia Proteus) sau са a 
ceftiazidinei față de P. aeruginosa. Faţă de ultimul germen poate să 
dezvolte rezistenţă. Împotriva anaerobilor este superior sau egal ca efect. 
cu celelalte antibiotice sau chimioterapice folosite pentru acesti germeni 
(clindamicina, cefoxilina, metronidazolul). 

Ғагтпасосіпейса: cele mai importante date sunt vizibile in tabelul 
VI—III B, À 


Tabelul VI--III B 


Absorbtia orală: 1% |t 1/2 distribuție 0,23 ore 
i.m. У 10095 t 1/2 eliminare 0,9 ore 
Legarea de proteine | 25%, | volum de distribuție | 0,23 1/kg 


Pàtrunde în toate țesuturile. Biotranstormarea se face prin dehidro- 
peptidaza, enzimă localizată la nivelul epiteliului tubilor proximali renali. 
Datorită acestui fapt, inactivarea se face foarte rapid, în câteva minute. 
Din acest motiv, paralel cu administrarea imipenemului, se face o per- 
fuzie іу. cu inhibitorul dehidropeptidazei cilastina (L-cisteinil-tio-hexe- 
noat). Aceasta duce la creşterea concentraţiei urinare de la 5— 4094 la 
709/0 si reduce nefrotoxicitatea. | i 

Ехстейа se face in proporţie de 709/, pe cale renală, nemodificatà. 
Excretia tubularà reprezintă 200/,. š 


Indicații terapeutice: Este la tel de eficace ca si cefalosporinele din 
generatia a treia in caz de endocardite, septicemii, pneumonii, peritonite, 
pielonefrite, infecţii ale ţesuturilor moi. În caz de endocardità cu strepto- 
cocul din grupa D monoterapia este ineficace. 


Contraindicaţii: Alergii la medicamente. sau la alte betalactamice 
(risc de 5004). 


Efecte adverse: Dacă perluzia iv. se {асе prea rapid, in mai mult 
de 15%, din cazuri apar vărsături, Frecvența lor scade net la injectarea 
im, Alte efecte adverse, таге, sunt erupții cutanate, flebite, encefalo- 
patie, S-au mai descris uşoare perturbări ale testelor hepatice, test 
Coombs pozitiv, eozinofilie, leucopenie: Modificarea florei intestinale se 
'observă rar. Hun 
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Posologie. În caz de infecții nu prea grave sau ușoare se dau i.v. 
3X500 mg/zi sau i.m. 2—3X500—750 mg/zi. Pentru o infecţie severă au 
P. aeruginosa se dau ім. 3—4X 1 g/zi. 


Preparate comerciale. Тіепат(%), Primazink (în asociaţie 1:1 cu cis- 
iatina) — pulbere de 250 si 500 mg. 

Vancomicina 

Este o glicopeptidă triciclicà. Se extrage din culturile de St. orien- 
talis. Inhibà sinteza peretelui celulei bacteriene. Se leagă de gruparea 
carboxil terminală pe capătul D-alanil-D-alaninic al peptidei N-acetil- 
glutamina-N-acetilmuramică si împiedică polimerizarea peptidoglicanului 
linear de către peptidoglican sintetază. 

Este un antibiotic cu spectru ingust de acţiune — activă față de 
stafilococi şi streptococi. Sunt sensibili și bacilii gram pozitivi (В, antra- 
cis, Corinebacterium diphteriae, Clostridium tetani, Clostridium регігіп- 
gens, Clostridium difficile). 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. În general se administrează i.v. 
(cu excepția enterocolitelor stafilococică si pseudomembranoasă). Se leagă 
in proporţie de 55%, de proteinele plasmatice; 41/2 plasmatic este de 
5—11 ore. În caz de funcţie renală compromisă, 41/2 creşte până la 7—9 
zile. Difuzeazá in seroase si prin membranele inflamate (se poate admi- 
nistra rar si în caz de meningite pe cale it). Se excretà 80--900/ іп 
24 de ore ре cale renală. Cantități mici se excretà prin fecale, bilă. 


Indicaţii terapeutice: Se utilizează in special în stafilocociile cu St. 
aureus provocate de germeni rezistenți la penicilinele rezistente la beta- 
lactamaze (meticolina, oxacilina etc). Se foloseşte si іп infecțiile cu 
Staphylococus epidermis şi la bolnavii de peritonită cu acești germeni. 
Este eficace si in enterocolitele stafilococice si іп endocardite. Asociaţia 
vancomicina + streptomicină (sau gentamicină) acţionează sinergic față 
de enterococi — se folosește în profilaxia sau tratamentul endocarditei 
cu enterococi. Este antibioticul de electie în infecțiile cu Clostridium 
difficile. 

Efecte adverse: Efectul toxic major este ototoxicitatea, care poate 
provoca tinnitus, pierderea auzului la tonurile înalte şi surditate. Ototoxi- 
citatea apare în general la doze mari. Perfuzia i.v. poate produce frisoane, 
febră, erupții maculopapuloase care cuprind toracele si capul (sindromul 
„omului roşu“ — red man syndrom). Netrotoxicitatea este rară. 


Preparate. Posologie. Clorhidratul de vancomicină, Vancocin hydro- 
chloride*, Vancoled* — se găsește sub forma de pulbere pentru uz oral 
(1 şi 10 g) şi parenteral (500 mg). Soluţiile pentru uz oral sunt stabile 
timp de 5 săptămâni, la temperatura camerei. Per os, dozele sunt 
125—500 mg, de 4 ori/zi, iar i.v. 500 mg — 1 g. 

Bacitracina este un amestec de antibiotice polipeptidice produse 
de Bacillus subtilis. Ca şi penicilina, conţine un ciclu tiazolidinie ataşat 
prin 1-leucina si de о peptidă compusă din L si D aminoacizi. Nu contine 
un nucleu beta-lactamic. 

Mecanism de acţiune: împiedică sinteza peretelui bacterian prin lega- 
rea de un transportor lipidice (izoprenil fosfatul) Acesta transportă 
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Posologie, În caz de infecţii nu prea grave sau uşoare se dau i.v. 
3Х500 mg/zi sau i.m. 2—3x 500—750 mg/zi. Pentru o infectie severà cu 
P. aeruginosa se dau i.v. З—4х1 8/21. 


Preparate comerciale. Тіепаті®, Ртітахіп (în asociaţie 1:1 cu cis- 
iatina) — pulbere de 250 si 500 mg. 


Vancomicina 


Este o glicopeptidà triciclică. Se extrage din culturile de St. orien- 
talis. Inhibă sinteza peretelui celulei bacteriene. Se leagă de gruparea 
carboxil terminală ре capătul D-alanil-D-alaninic al peptidei N-acetil- 
glutamina-N-acetilmuramică si împiedică polimerizarea peptidoglicanului 
linear de către peptidoglican sintetază. 

Este un antibiotic cu spectru îngust de acțiune — activă față de 
statilococi şi streptococi. Sunt sensibili şi bacili gram pozitivi (B. antra- 
cis, Corinebacterium diphteriae, Clostridium tetani, Clostridium регігіп- 
gens, Clostridium difficile). | 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. În general se administrează i.v. 
(cu excepţia enterocolitelor stafilococicà şi pseudomembranoasă). Se leagă 
іп proporţie de 55% de proteinele plasmatice; t1/2 plasmatic este de 
5--11 ore. În caz de funcție renală compromisă, 41/2 creşte până la 7—9 
zile. Difuzeazà in seroase si prin membranele inflamate (se poate admi- 
nistra rar si în caz de meningite pe cale it) бе excretà 80—900% în 
24 de ore pe cale renală. Cantități mici se excretà prin fecale, bilà. 


Indicaţii terapeutice: Se utilizează in special іп stafilocociile cu St. 
aureus provocate de germeni rezistenti la penicilinele rezistente la beta- 
lactamaze (meticolina, oxacilina etc). Se folosește si în infecțiile cu 
Staphylococus epidermis si la bolnavii de peritonită cu aceşti germeni. 
Este eficace si în enterocolitele stafilococice şi in endocardite. Asociaţia 
vancomicina + streptomiciná (sau gentamicină) acţionează sinergic faţă . 
de enterococi — se foloseşte în profilaxia sau tratamentul endocarditei | 
cu enterococi. Este antibioticul de electie în infecțiile cu Clostridium 
difficile. 

Efecte adverse: Efectul toxic major este ototoxicitatea, care poate 
provoca tinnitus, pierderea auzului la tonurile inalte şi surditate. Ototoxi- 
citatea apare în general la doze mari. Pertuzia i.v. poate produce frisoane, 
febră, erupții maculopapuloase care cuprind toracele şi capul (sindromul 
„omului roșu“ — red man syndrom). Netrotoxicitatea este rari. 


| Preparate. Posologie. Clorhidratul de vancomicină, Vancocin hydro- 
— ehlorideR, Vancoled* — se găsește sub forma de pulbere pentru uz oral 
(1 şi 10 g) şi parenteral (500 mg). Soluţiile pentru uz oral sunt stabile 
timp de 5 săptămâni, la temperatura camerei. Per os, dozele sunt 
125—500 mg, de 4 ori/zi, iar i.v. 500 mg — 1 g. 


Bacitracina este un amestec de antibiotice polipeptidice produse 

_ de Bacillus subtilis. Ca şi penicilina, contine un ciclu tiazolidinic atasat 

prin 1-leucina si de o peptidă compusă din L si D aminoacizi. Nu contine 
"un nucleu beta-lactamic. 

Mecanism de acțiune: împiedică sinteza peretelui bacterian prin lega- 

теа de un transportor lipidic (izoprenil fosfatul) Acesta transportă 
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precursorii peretelui microbian spre celula în creştere, ВасИгасіпа inhibă 


detostorilarea acestui transportor, o etapă esențială іп mecanismul «de 
acțiune, 


Spectrul antibacterian. Inhlbà cocii gram pozitivi, inclusiv stafilo- 
соси aureu si streptococii si unii germeni gramenegativi. 

Bacitracina se aplică local, fiind foarte toxică la administrare sisto- 
mică, Nu se absoarbe din tubul digestiv. 


Indicații terapeutice: este foarte activă faţă de stafilococi şi. Sr. pyo- 
genes. Este bine tolerată topic. Se asociază frecvent cu alte antibiotice, 
mai ales cu polimixina B şi neomicina, sub formă de creme, unguente, 
aerosoli. Se poate asocia şi cu glucocorticosteroizii (pentru efectul anti- 
inflamator). Este eficace în tratamentul impetigo-ului şi alte infecţii tegu- 
mentare superficiale, Infectiile oculare, cum este conjunctivita supurativă, 
răspund de asemenea favorabil. 


Ejecte adverse: netrotoxicitatea este principala reacție adversă. Ea 
poate să apară si în caz de impetigo. T 

Preparate si posologie. Existü numeroase preparate sub “formă de 
unguente de 500 U/g şi unguent oftalmic (500 0/8). | 


< —— “aa 
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CAPITOLUL 6 


MACROLIDE 


Macrolidele se caracterizează printr-o structură chimică la baza căreia 
stă un inel lactamic mare, conţinând numerosi substituenti; inelul lac- 
tamic se leagă glicozidic de două unităţi: o oză si o aminoză. Sunt active 
„faţă de germenii gram pozitivi (stafilococi, streptococi, pneumococi, bacili 
ditterici), legionelle, spirochete, micoplasme, chlamydii şi unele ricketsii, 
Nu acţionează pe germenii gram negativi. 

Eritromicina (v. fig. VI.8) (Eritromicinà*, PantomicinăR, Erythrocin*), 
Se obţine din culturile de Streptomyces erythreus: Molecula se compune 
din 3 fragmente principale, legate glicozidic: desozamina, cladinoza și 
agliconul eritronalida. | ; 

Farmacocinetica: Deoarece este inactivată de sucul gastric, se admi- 
nistrează sub formă de drageuri enterosolubile, Se absoarbe pe cale in- 
testinalà, desi partial este іпасйуаій de sucurile digestive, Difuzeazà rapid 
in toate tesuturile, inclusiv in seroase; trece greu prin bariera hemato- 


RI R5 
ERITROMICINÀ BAZĂ E E] 
ERITROMICINĂ STEARAT ` M C47H38C00 
ERITROMICINĂ ESTOLAT CH5CH3CO C42H250503 


ERITROMICINÁ ETIL SUCCINAT CH 3CH200CCH2 — CH3C00 


Fig, VI. 8, 
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encefalicà în. cazul meningelui normal, Concentratii mari se găsesc în 
ficat, rinichi. Traversează placenta. Se concentrează în cantitate de 6-8 
ori mai mare іп bilă si de 10--15 ori mai mare în urină, faţă de nivelul 
sanguin. Eliminarea se face 2/3 prin bilă şi fecale şi 1/3 prin urină. Can- 
titàti reduse trec în laptele matern. 


Spectrul de acțiune. Este eficientă mai ales față de streptococii beta 
hemolitici, pneumococ, unele tulpini de stafilococi. Constituie antibioticul 
de electie faţă de b. difteric. Este activă față de b. cărbune. Actioneazá 
asupra gonococilor, meningococilor, unele tulpini de brucella, treponeme, 
unele ricketsii. Este un antibiotic de rezervă, fiind activ față de germenii 
penicilino-rezistenţi. Eritromicina este inactivată față de b. Koch, ciu- 
perci patogene, vinusuri. 


Mecanismul de acţiune este bacteriostatic. Perturbă sinteza proteică 
fixándu-se pe tracțiunea 50 S а ribozomului, inhibând astfel translocatia. 
Are acţiune remanentă mare, efectul se manifestă un anumit timp și 
după eliminarea completă. Produce о inhibitie a legării amino-acil tARN 
la complexul ribozomal. Încorporarea fenil-alaninei este inhibată într-o 
fază tardivă. Peptidele lizinice scurte pot fi sintetizate în prezenţa eritro- 
micinei; acestea se pot acumula, ceea ce înseamnă că nu inhibă peptil 
tnansferaza la nivele iniţiale, ci la cele finale de sinteză. 

Rezistenţa la eritromicină se instalează rapid. Rezistenţa este încru- 
cişată față de celelalte macrolide. Îndicaţiile majore ale eritromicinei sunt 
reprezentate de infectiile stafilococice penicilino-rezistente si eritromicino- 
sensibile. Se dă în septicemii, osteomielită, enterità stafilococică, în in- 
fectii cu streptococi si mai ales pentru sterilizarea purtátorilor de ger- 
meni, acţiunea profilactică în reumatismul poliarticular acut, in infecţii 
cu H. pertussis. Are indicație majoră în angina diftericá. Este activă în 
infecţii biliare cu floră mixtă cu germeni sensibili. 

Efecte adverse si contraindicatii: Toxicitatea eritromicinei este re- 
dusă, totuși pot apărea: greatá, vărsături, diaree. Reacţiile alergice sunt 
rare. Este contraindicată în boli cu germeni sensibili la penicilină sau 
rezistenți la eritromicină si la cei cu insuficiență hepatică. Nu se aplică 
local în dermite purulente, pentru a preveni diseminarea tulpinilor care 
pot deveni rezistente. 


ETILCARBONATUL DE ERITROMICINĂ (ErycinR) si etilsuccinatul de eritro- 
micină (ErythropedR) sunt esteri care se prezintă sub. formă de granule, din care 
se prepară suspensii în momentul utilizării. Se folosesc în pediatrie. Suspensiile 
sunt active 5 zile. Arythroped-ul se dă în doze de 30—50 mg/kg/zi (in tunctie de 
gravitatea bolii), în prize egale, la 4—6 ore interval. Suspensia contine 0,200 g 
substanță activă. Pentru obținerea suspensiei se adaugă la flaconul original o сап- 
titate de 46 ml apă distilată, 

PROPIONATUL DE ERITROMICINA (Propionil eritromicină+, PropiocineR): 
Are proprietătea de a fi rezistentă faţă de aciditatea sucului gastric. Absorbtia 
digestivă este mni bună si mai rapidă decât a eritromicinei, Nivelul sanguin maxim 
este atins după 2 ore. Difuziunen si eliminarea sunt asemănătoare cu ale eritromi- 
cinei. Сопселіга Ше biliare si cele urinare sunt de 3—4 ori mai mari decât cele 
ale eritromicinei buză, Nu perturbü flora intestinală decât în mică măsură. 
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Se prezintă sub formă de comprimate care contin 0,200 g eritromi- 
cină bază. Se dă 1--2 comprimate/zi, fractionat la 6 ore interval. În cazu- 
rile grave, doza unică se poate mări la 0,5 g. La copii peste 25 kg se dau 
0,025--0,40 g/kg/zi, în 4 prize. Comprimatele se administrează cu 1/2 oră 
înainte de masă sau la 3 ore după masă. 

Estolatul de eritromicină (Neo-ercyn?*) este o sare a acidului lauril 
sulfuric cu propionil eritromicina. Fiind insolubilă în acid clorhidric, 
prezintă o mare rezistenţă față de sucul gastric. Are proprietăţi asemă- 
nătoare cu precedentele. Se prezintă sub formă de comprimate sau capsule 
a 0,250 g eritromicină bază si respectiv 0,200 g eritromicină bază. Pentru 
uz pediatric se găsește sub formă de granule. 


Eritromicina lactobionică (Eritromicina lactobionatt, Erythrocinek). 
Se găsește sub formă de pulbere, în flacoane a 300.000 UI/flacon, cores- 
punzând la 300 mg eritromicină bază. Se administrează pe cale paren- 
terală, după dizolvarea în 6 ml apă distilată. Este de preferat perfuzia 
în саге 6 ml soluţie se diluează іп 200-—500 ml dextroză 50/, (nu se va 
dizolva în ser fiziologic sau alte soluţii cu electroliți). Poate produce 
flebite. Pe cale i.m. se administrează numai dacă venele sunt inabor- 
dabile, deoarece este foarte dureroasă. 

Lactobionatul de eritromicină este indicat în cazurile grave, în care 
este necesară realizarea unei concentraţii sanguine rapide si înalte. Se 
dă în infecțiile sistemice си stafilococi, în formele grave de difterie. 
Dozele sunt în funcție de gravitatea bolii. În general se dau 250 mg la 
6—8 ore interval. i ЕЛ COST 


Alte macrolide putin utilizate: 


Oleandomicina (Landomicina*, Romicil^) este extrasă din culturile 
de Streptomyces antibioticus. Conţine în structura sa un aglican lactonic 
asemănător eritronalidei, oare se leagă de glucozidic cu două zaharuri: 
dezosamina si oleandroza. Absorbtia digestivă este bună; difuzează in 
țesuturi si lichide biologice. Nu pătrunde în 1.с.г. Se concentrează în bilă. 
Pătrunde mai ales în ficat, plămân, rinichi, mușchi. Activitatea bacterio- 
statică şi bactericidă este mai redusă decât a eritromicinei. În consecinţă 
rămâne un antibiotic de excepţie, care se dă în cazul unor afecţiuni cu 
germeni penicilino- si eritromicino-rezistenti. Oleandomicina produce re- 
Zistentá care devine incrucișată cu celelalte macrolide. Ca fenomene se- 
cundare pot să apară tulburări digestive; greață, colici, diaree, erupții 
cutanate. Este alergizantă. Mai poate produce icter colestatic, fenomene 
hepatotoxice, suprainfectii cu germeni rezistenți. Oleandomicina este іп- 
dicată numai în cazuri de infecții cu germeni rezistenți la alte antibiotice 
51 sensibile la oleandomicină. Este contraindicată în stări de hipersensibi- 
litate si afecţiuni hepatice. 
~ Se prezintă sub formă de drajeuri а 125 mg oleandomicină, din care 
se dau 1--2 g/zi, fractionat la 6 orè interval. 

222 Fosfatul de oleandomicină este o formă injectabilă i.m. sau iv. Se 
dă în cazuri mai grave. Se prezintă în flacoane cu 0,5 g pulbere, care se 
"dizolvă extemporaneu în apă distilată, la care se adaugă procaină. 
— Triacetil oleandomicina (TAOB). Este mai stabilă față de sucul gas- 
tric, absorbţia este mai bună; prin hidroliză pune in libertate oleando- 
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micina bază. Se concentrează mai bine în țesuturi si mai ales în bilă. Se 
prezintă sub formă de capsule a 0,250 g oleandomicină bază. Se dau 
1—2 g in funcţie de gravitatea bolii, fractionat, de 4 ori pe zi. La copii; 
20--60 mg/kg/zi, în 4 prize. O altă formă de prezentare este cea de gra- 
nule (30 g/flacon), pentru prepararea unor suspensii buvabile, În asociație 
cu tetraciclina (Tetraolean*, Sigmamycink) se găseşte sub formă de capsule, 
granule, flacoane pentru administrare în injecții i.m. sau i.v. la care se 
adaugă procaină, vitamina C, pentru reducerea unor efecte secundare. 


Carbomicina (Magnamicin*) se extrage din culturile de Streptomyces 
halstedii. În practică se utilizează un amestec de carbomicină A şi B, 
care prezintă mici diferenţe de structură. Este mai puţin activă decât 
eritromicina si nu dă rezultate clinice constante. Este un antibiotice de 
excepţie. Se prezintă sub formă de drajeuri, se dă in doze de 2 g/zi frac- 
tionat, la 6 ore interval. 


Spiramicina (Rowamicin?, SelectomycinR). Se obţine din culturile de 
Streptomyces ambofaciens. Are avantajul de a nu fi iritantă asupra mu- 
coasei gastrice: nu influențează flora intestinală saprofită. Are absorbţie 
rapidă şi o difuziune bună. Se prezintă sub formă de capsule şi compri- 
mate а 0,5 g; se dă іп doză de 2 g/zi, fractionat la 6 ore interval. La copii 
se prescriu 50 mg/kg/zi în 4 prize, sub formă de pulbere aromatizată. 


ANTIBIOTICE SIMILARE MACROLIDELOR 


Reprezintă o grupă de antibiotice cu moleculă mare, în care regăsim 
unele particularități structurale şi de acţiune antimicrobiană asemă- 
nătoare macrolidelor. Unele au о lactoná ciclică mare (stafilomicina, pri- 
stinamicina), altele sunt alcătuite din molecule mari care au la bază amino- 
acizi ca unităţi care se leagă glicozidic cu zaharurile (novobiocina). Spec- 
trul de acţiune este asemănător macrolidelor. În general, sunt antibiotice 
de rezervă sau de excepţie, mai ales datorită faptului că unele din ele 
au și un anumit grad de toxicitate și pot produce rapid rezistenţă micro- 
biană. 

. Acest grup de antibiotice prezintă şi unele particularităţi in се pri- 
veste mecanismul de acțiune. Asa de exemplu novobiocina si ristocetina 
acționează în principal asupra sintezei peretelui celular microbian, similar 
penicilinei. Totuși, în timp ce penicilinile propriu-zise atacă doar peretele 
mucoproteidie microbian, permiţând supraviețuirea germenilor са proto- 
plaste sau sferoplaste, antibioticele din această grupă acţionează şi asupra 
membranei citoplasmatice, având efecte bactericide intense, ducând la 
liza тпісгоріапа. Acţiunea asupra membranei celulare ar explica in oare- 
care măsură toxicitatea mai crescută a unora din ele asupra organismului 
gazdă, Locul de acţiune al ristocetinei este asupra legăturilor care unesc 
lanţurile polizaharidice. Pe tulpini de stafilococ aureu care contine mu- 
rein polimerazá, s-a găsit cá sinteza stratului linear de mureinà de la 
UDP-N-acetil-glucozaminü si UDP-N-acetil-muramil pentapeptid este 
foarte intens inhibată, antibioticele acţionând specific asupra murein 
polimerazei. 


MACROLIDE 
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Novobiocina sodică este astăzi complet abandonată datorită toxi- 
cităţii sale. 


Ristocetina (Riston*, SpontinR) se obţine din culturile unui actino- 
micet — Nocardia lurida, sub forma unui amestec de ristocetină A si B. 
Este activă prin mecanism bactericid față de cocii gram pozitivi şi gram 
negativi. Este un antibiotic de excepție. Nu se utilizează în practioa 
medicală deoárece produce о exagerare а coagulării sângelui, datorită . 
faptului că activează factorul VIII/von Willebrand. 


CAPITOLUL 7 


LINCOSAMIDE 


: Sunt. antibiotice care se apropie de macrolide, prin mecanismul de 
acţiune: şi spectrul de acţiune. Au totuşi o structură chimică diferită de 
macrolide. . 


. Lincomicina (Lincocin?) se extrage din culturile de Streptomyces 
lincolnesis. Este formată din acidul substituit în poziţia 4 de o grupare 
_ alchil, legată de puntea amidă de o grupare 6 aminotion-octopiranozida 

(v. fig. VI.9). 

Se absoarbe pe cale orală, atingând un maxim la 2—4 ore după doza 
de 0,5 g, menţinându-se in concentraţii active 6-8 ore. După adminis- 
trarea іт. nivelul maxim este atins după 30 minute. În perfuzii i.v. cu 
0,6 g in 500 ml ser glucozat, timp de 2 ore, se menţin concentraţii active: 
timp de 24 ore. Se elimină prin urină şi bilă; perioada de înjumătățire: 
este de cca 5 ore. 

Spectrul de acţiune: este activă mai ales faţă de statilococ, streptococ 
hemolitic si viridans, pneumococ, clostridii, b. difteric. Nu are efecte. 
asupra streptococului faecalis, gonococului, H. influenzae, asupra bacili- 
lor gram negativi sau levurilor. Rezistenţa se instalează treptat si nu este 
incrucisatà cu alte antibiotice. 

Mecanismul de acțiune este predominant bacteriostatic, constând [n 
blocarea sintezei proteice. Fixată pe fracțiunea 50 S a ribozomilor îm- 
piedică formarea complexului ARN de transfer — aminoacizi, datorită 
inhibitiei peptidil transferazei. k 

Este indicată în infecții cu streptococi, stafilococi, pneumococi, re- 
zistenti la alte antibiotice. Ca efecte adverse pot apărea: diaree, vărsă- 

turi, neutropenie, purpură trombo- 

CH citopenică, reacții de hipersensibili- 
1 3 zare, edem angioneurotic, glosite, 
N CH3 stomatite, urticarie, eczeme, supra- 
infecţii cu Candida. Este contratn- 

R-CH dicată in caz de hipersensibilitate 

cát si in afectiuni cu germeni rezis- 

Cab С-- NH —CH сан Uneori crese transaminazele. 

| Е Nu se administrează bolnavilor cu 
0 НОО leziuni hepatice, la nou-născuţi si 
la gravide. Este un antibiotic de 
H rezervă. Potenteazà acţiunea сига- 
5-СНҘ rizantelor. 
OH Se prezintă sub formă de cap- 
sule a 0,500 g lincomicină. Se dă 
LINCOMICINA Rz OH la 8 ore cáte o duse La copii se 
rescriu 50—60 mg/kg/zi, in 4 prize. 
CLINDAMICINA к-сі Fiole ао și 10 ml, conţin 0.8 g/ 
Fig. VI. 9. ml. Fiolele se administrează i.m.. 
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0,6 g la 24 ore sau i.v., la 8—12 ore. În perfuzii se administrează 0,6 g în 
250 ml ser glucozat sau ser fiziologic. La copii se recomandă 10 mg/kg/ 
21, Lm. lar i.v. aceeaşi doză la 8—12 ore, Se prezintă şi sub formă de 
sirop, in flacoane de 60 ml (5 ml corespund la 850 mg lincomicină bază), 

Clindamicina (clorhidricà) "(CleocinR, Dalacin?) este o lincomicinà 
de semisintezà ((S)-clor-dezoxilincomicina) (fig. VI 10), Se adminis- 
trează numai pe cale bucală, având o absorbţie digestivă foarte bună, 
care, spre deosebire de lincomicină, nu este influențată de alimente. 
Are difuziune intensă, pătrunzând chiar şi în tesutul osos, Spectrul de 
acțiune şi indicaţiile sunt similare cu ale Ппсотісілеі Este foarte vfi- 
сасе în infecțiile cu anaerobi, B. fragilis, Clostridium. Indicaţia prin- 
cipalá este in tratamentul infecțiilor cu germeni anaerobi, inclusiv Bac- 
teroides fragilis (infecţii abdominale, pelviene, pulmonare, septicemii). 
Este inactivă faţă de bacilii gram negativi. În infecțiile mixte se aso- 
ciază cu alte antibiotice. 

Se mai foloseşte in actinomicoze, la persoanele alergice la penici- 
lină, precum şi în unele cazuri de Mp sesi şi stalilococii, în cazul 
în care bolnavii sunt alergici la peni nà. În plus, este indicată în іп- 
fecţii ale căilor respiratorii superioare, faringite, otite, celulite, abcese, 
cât şi în infecții dentare, abcese periapicale, gingivite infectate. 

Efectele secundare si contraindicatille sunt identice cu ale lincomi- 
cinei. Se prezintă sub formă de capsule care contin 0,075 si 150 g. Se 
dà în doze de 0,150: -0,450 g si chiar mai mult (în funcţie de gravitatea 
bolii), la б ore interval. La copii se administrează 8—20 mg/kg/zi, ?rac- 
tionat in 3--4 prize, la intervale egale. , 


| 
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CAPITOLUL 8 


ANTIBIOTICELE POLIPEPTIDICE 


Sunt un grup de antibiotice formate din 6—10 aminoacizi, cu inlán- 
tuire ciclică sau lincară, având un spectru de acțiune asemănător репісі- 
linelor, Acţionează nu numai asupra membranei sferoplastelor şi proto- 
plastelor, dar moditică şi membrana citoplasmatică, ducând la liza mi- 
crobilor, Acţionează bactericid. Au toxicitate mai mare азырга organis- 
mului gazdă. Din această grupă lac parte tirocidina, gramicidina, baci- 
tracina, polimixinele; Bacitracina acţionează preponderent asupra pere- 
telui bacteriei si a fost tratată anterior. ! 


Tirotricina a fost izolată din culturile de Bacillus brevis. Este for- 
mată din 20/ gramicidinà si 8002 tirocidinü. Tirocidina este alcătuită 
din 4 fractiuni; A, B, C, D, iar gramicidina este formată din valin-gra- 
micidinà A si B si izoleucin-gracimidinà A si B. 

Deoarece se absoarbe pe cale bucală si produce hemoliză pe cale 
parenterală, tirotricina se utilizează mai ales în aplicaţii externe. Spec- 
trul de acțiune: este foarte activă asupra germenilor gram pozitivi, pro- 
ducând liza microbilor” prin efect bactericid. Din cele două component2, 
gramicidina este mai activà. Este un medicament valoros in tratamentul 
infecțiilor cutanate, al plăgilor si mucoaselor. Este activă şi in prezenţa 
secretiilor locale normale si patologice. 


POLIMIXINELE 


Constituie un grup de antibiotice extrase din culturile de Bacillus 
polymixa si Bacillus аеговрогив Greer. Până în prezent s-au descoperit 
7 polimixine: A, B, C, D, E, F, G. În practică se utilizează mai ales poli- 
mixina B $i polimixina E. Polimixina B, la rándul ei este un amestec de 
polimixină B, si B». Sunt deéapeptide având un ciclu format din 7 
unităţi de aminoacizi si o catenă laterală alcătuită din 3 aminoacizi. 
Predomină acidul alfa-gamma-diaminobutiric. 

Mecanismul de acţiune este diferit de al celorlalte antibiotice. Мо- 
lecula de polimixină este mare, are о greutate moleculară de circa 1200, 
cu încărcătură electropozitivà, Sunt compuşi cationici şi acțiunea "Sb 
apropie de cea a detergentilor cationici din grupa antisepticelor. Polimi- 
Xinele se fixează electiv de membrana citoplasmatică. Fixareà se Хасе 
pe fosfolipidele membranei pe care denaturându-le, si perturbând per- 
meabilitatea, se modifică presiunea osmotică, producându-se o adevărată 
depletie de substanţe cu greutate moleculară mică, 


Sulfatul de polimixina B ( Polimixin B suljati, Aerosporint). Este un 
antibiotie termostabil, stabil 1а pH-ul fiziologie si în soluții. Rezistă la 
“acţiunea pepsinel şi a tripsinel, Absorbţia intestinală este foarte redusă, 
realizând la acest nivel concentraţii mari, бо administrează parenteral, în 
injecții i.m. Nu pătrunde în ler, în bilă si lichidul celular, Străbate ba- 
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riera placentară, Timpul de înjumătățire este de 8--10 ore. Este puter- 
піс bactericidă, acţionând mai ales asupra germenilor gram negativi, 
mai ales Esch. coli, P. aeruginosa, shigelle, piocianic, H. influenzae, sal- 
monelle, òste mai puțin activă faţă de Proteus vulgaris, Rezistența mi- 
crobiană se instalează greu, dar este incrucişată cu celelalte polimixine. 
Are acţiune sinergică cu neomicina si gramicidina. Este indicată іп іп- 
tecţii intestinale, urinare, profilactic pre şi postoperator, in intervenţii 
chirurgicale pe intestin, cât şi în aplicaţii locale, în cazurile provocate 
de germenii amintiţi mai sus, Este un antibiotic de rezervă. Polimixina 
produce o serie de efecte secundare la administrarea parenterală, care 
constau în leziuni renale: oligurie, albuminurie, hiperazotemie; acci- 
dente neurotoxice, somnolenţă, astenie, ataxie, parestezii mai ales la 
Tatà şi extremităţi, tulburări vizuale, diplopie, nistagmus. La adminis- 
trare orală fenomenele sunt mai reduse, de asemenea si în administrări 
intararahidiene. În aplicaţii locale pot apare reacţii alergice. Este con- 
traindicată la nou-născut si bătrâni, la care permeabilitatea intestinală 
pentru polimixină este mult crescută. Potenţează acţiunea curarizantelor. 
Industria noastră farmaceutică a produs până în anul 1985 polimi- 
xina B sulfat, conţinând 0,03486 8, corespunzând la 250.000 UI poli- 
mixină. Se dau 3—4 comprimate/zi la adulți. La copii între 2-5 ani, 
câte 2—3 comprimate, sub 2 ani 1—2 comprimate/zi, la 8 ore interval. 
Calea orală este preferată în infecțiile intestinale. Pentru aplicații locale, 
se utilizează sub formă de soluţii (preparate extemporaneu), în picături, 
spray-uri, comprese umede, ape de gură, în infecții sau arsuri cutanate 
sau infecţii ale mucoaselor. Se pot asocia realizând amestecuri sinergice 
cu neomicina, tetracicline, sulfamide. 


Colistina (Polimixina E, Colimicin+, Colistinum"). Se extrage mai 
ales din culturile de Bacillus colistinus. Se administrează pe cale bucală, 
sub formă de sulfat de colistină, care nu se absoarbe la nivelul intesti- 
nului, realizând la acest nivel concentraţii mari. Rezistă la acţiunea aci- 
dititii gastrice si a sucului intestinal. Pe cale injectabilă se utilizează 
colistin metansulfonatul de sodiu. Concentraţiile maxime active se рго- 
duc după 30--60 minute. Eliminarea începe la 3 ore, fiind prezentă şi 
după 14 ore în urină. Spectrul de acțiune se manifestà mai ales asupra 
germenilor gram negativi, în special față de Esch. coli, P. aeruginosa, 
salmonelle, shigelle, piocianic, aerobacter. Are efect redus asupra tulvi- 
nilor de proteus. Nu acţionează asupra germenilor gram pozitivi, decât 
redus asupra b. difteric. Are si acţiune antitungică. Polimixina E аге 
efecte predominent bactericide, Nu produce fenomene de rezistență, 
decât foarte rar, aceasta este încrucişată cu polimixina B. Este mai 
puţin toxică decât aceasta, Difuzarea tisulară este ceva mai mare, Ajunge 
în bilă, Se elimină pe cale renală, unde atinge concentrații mari. Este 
indicată în infecţii intestinale cu germenii amintiți mai sus, dizenterie 
bacilară, colite, enterocolite, gastroenterocolite alimentare, infecti ba- 
cilare, angiocolite, colecistite, abcese si infecții postoperatorii. Este foarte 
activă іп infecţii urinare, colibaciloze, piune, pielonetrită cronică, cis- 
tite, uretrite, Se indică in otite, mustoidite provocate de germeni gram 
negativi. In caz de meningită se administrează intrarahidian, Este bine 
tolerată de copii, Calea parenterală se utilizează pentru infectiile siste- 
mice, Se poate da si intraarticular, 
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Se prezintă sub formă de comprimate de 250.000 și 1.500.000 UI 
sulit de colistină, pentru administrüri orale si in flacoane de 500.000 
şi 1.000.000 UI metan sultonat de colistină pentru administrări parente- 
rale sau locale, Pe cale bucală se dau la adulti în funcţie de gravitatea 
bolii, între 500.000--5.000.000 Ul/zi, fractionat іп 3—4 prize. Doza poate 
fi depăşită. La copii se dă în comprimate de 250.000 UI la 9 ore interval. 
Comprimatele se dizolvă în apă sau lapte. Parenteral se utilizează fla- 
come cu pulbere, care se dizolvă extemporaneu în ser fiziologic. Se 
poate administra pe cale de injecții i.m. în doză medie de 60.000 UI/kg/ 
zi iractionate іп 2—3 prize, la intervale egale. 

La copii se adiministrează p.o. 100.000--150.000 UI/kg/zi si 10.000 1977) 
kg/zi parenteral. 

Pentru làrgirea spectrului de actiune 
sice, se asociază cu penicilina, sulfamidel 


şi obținerea unor efecte siner- 


e, streptomicina, cloramfenico- 
Jul, tetraciclinele, bacitracina şi tirotricina, 


CAPITOLUL 9 


ANTIBIOTICE AMINOGLICOZIDICE 
(AMINOZIDICE, AMINOCICLITOLI) 


Antibioticele aminoglicozidice cuprind: streptomicina, neomicina, ka- 
патісіпа, paromonicina, gentamicina, tobramicina, netilmicina si ami- 
kacina. Toate sunt produse de către Streptomyces, cu excepţia gentami- 
cinei, care este produsă de către Streptomyces, cu excepția gentamicinei, 
care este produsă de către mucegaiul Micromonospora: purpureea. Ele 
sunt formate dintr-un aminociclitol (bază azotată ciclică), legaţi glico- 
zidic de o oză aminată. 

Spectinomicina, un antibiotic cu o structură similară cu a celor 
amintite, este formată ditr-un aminociclitol legat glucozidic de о oză 
neutră. Este deci un aminociclitol, dar nu un aminoglicozid. 


Streptomicina si derivații săi 


Streptomicina (fig. VI.11) s-a izolat din culturile de Streptomyces 
griseus. Este un aminoglicozid alcătuit din 3 componente principale: 
streptidina (aminociclitol), L-streptoza si N-metil-L-glucozaminà. Ulti- 
mele două formează streptobiozamina. Acţiunea antibacteriană a strep- 
tomicinei se produce numai de întreaga moleculă, componentele izolate 
nu au efecte antibiotice. În practică se utilizează sulfatul de strepto- 
micină și pantotenatul de streptomicină. 

Streptomicina este o pulbere albă, higroscopică, având un puternic 
caracter bazic. Este stermostabilă. Cu acizii formează săruri solubile, 
stabile. Efectul maxim se manifestă la pH = 9. 

Farmacocinetica. Absorbtia pe cale digestivă este slabă (cca 204) 
Nu este distrusă de sucurile digestive, realizând concentraţii intestinale 
mari. Flora intestinală este inhibată mai intens decât de sultamide, dar 
mai redus decât de antibioticele cu spectru larg. Se absoarbe гей din 


cavitățile seroase. Străbate greu meningele, persistând 24 de ore іп ler. 


Administrată sub formă de aerosoli, nu se absoarbe, având numai efect 
local. În schimb, după administrare în injecții im., se absoarbe rapid 
în sânge, Streptomicina se fixează 300/, pe proteinele plasmatice. Ditv- 
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ziunea іп Spaţiul extracelular este bună, in schimb în țesuturi pătrunde 
cu greutate, realizând nivele de 20- 25о/, faţă de cele sanguine, Se соп- 
centrează mai mult in rinichi, ficat, mușchi, tiroidă şi mai redus în 
creier, plămâni, splină. Difuziunea in seroase se face mai ales în peri- 
toneu, pericard, seroase articulare si mai puţin in pleură. În caz de іп- 
Hamaţii ale seroaselor permeabilitatea acestora este mai mare, Ajunge 
şi là nivel biliar. În l.e.r. atinge concentraţii doar de 1/5--1/10 din ni- 
velul sanguin. Nu pătrunde în țesuturile cazeificate şi purulente, unde 
de altfel ar fi puţin activă datorită pH-ului acid, Difuzează greu in 
umorile ochiului. Streptomicina străbate bariera placentară, reaiizánd 
concentraţii mari în sângele fetal (50%; faţă de nivelul sanguin matern). 
Se metabolizează într-o măsură foarte redusă, eliminându-se practic sub 
formà nemodificată. Principala cale de eliminare este cea urinară (in 
proporţie de 80%) sub formă activă, prin filtrare glomerulară, fără reab- 
sorbtie tubularà. La nivel urinar, realizează concentraţii de 500 ug/mi, 
hind utilă în infecțiile de la acest nivel, dacă se menţine un pH alcalin. 
Eliminarea este relativ lentă; în 24 de ore se elimină 60- 800/, din can- 
titatea administrată. În caz de insuficienţă renală, eliminarea este foarte 
redusă, nivelele sanguine active menţinându-se timp de mai multe zile. 
După administrarea orală, streptomicina se elimină prin fecale în propor- 
пе de 900, riemodificatà. 


Spectrul de acțiune. Acţiunea antimicrobiană se manifestă mai. ales 
asupra b. Koch, fiind sensibile 80--900/ din tulpinile izolate de.la bol- 
navi. De remarcat că in vitro, concentrațiile sunt mai reduse: decât in 
vivo, unde sunt necesare concentraţii mai mari, pentru a evita rezistența 
microbiană. Streptomicina mai este activă fatà de Esch, coli, brucelle, 
shigelle, b. pertusis, H.: influenzae, H. pneumoniae, b. antrax, pasteurella. 
Este moderat activă Таба de str. aureu, str. fecalis, gonococ, salmonelle, 
P. aeruginosa, T. Pallidum, leptospire. Este inactivă față de rickettsii, 
ciuperci, protozoare, virusuri. : 


Mecanismul de acţiune este bacteriostatic la concentraţii mici si 
bactericid la concentraţii: mari. Acţiunea este mai intensă asupra germe- 
nilor care se dezvoltă rapid, decât asupna celor în stare de repaus. Strep- 
'omicina modifică morfologia si colorabilitatea germenilor cu care vine 
in contact.. Mecanismul intim de acţiune este complex. Rolul principal 
ІП acţiunea streptomicinei îl joacă perturbatia produsă asupra lecturii 
codului genetic, care conduce la o sinteză proteică anormală. Punctul de 
impact al streptomicinei este situat la nivelul tracțiunii 30 S a ribozo- 
mului, Antibioticul nu impiedicà penetrarea ARN-ului mesager, > însă 
produce o eroare de citire a tripletelor sale (codoni); in acest fel este 
atașat la lanţul peptidic un amino-acid care nu corespunde intormaţie: 
purtate de către ARN-ul mesager. Proteina tormată este dotevtuoasă, inu- 
tilizabilă si in general letală, S-a demonstrat cà o singură proteină, pro- 
teina T 10 a ribozomului 30 S este responsabilă de sensiblitatea la strep- 
tomicină, da fixarea sa şi erorile citirii codului induse de acest antibiotic. 
8-а arătat са în sinteza proteică streptomicina interfereazà atât cu com- 
plexul de iniţiere a sintezei proteice, dar mai ales cu fazele ulterioare, 

Rezistenta la streptomicinà se instalează destul de rapid si este in 
functie de natura germenilor, La Еңеһ,-сой apare in câteva zile, pe când 
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іп cazul b. Koch in decurs de 30—60 de zile. Datorită utilizării largi a 
streptomicinei, în momentul de fati au devenit rezistente o serie de 
tulpini de b. Koch, b. dezinteric, colibacili, proteus, P. aeruginosa și 
altele. Tulpinile de b. Koch devenite rezistente isi păstrează virulenta: 
rezistența este încrucişată cu dihidrostreptomicina si se transmite ere- 
ditar. Mecanismul se datorează selec ctionárii unor tulpini care prin 
anumiti mutanti modificà in asa fel metabolismul microbian, incát mi- 
crobii nu numai cà nu sunt sensibili la streptomicină, ci utilizează anti- 
bioticul în ciclul metabolic. Rezistenţa este favorizată de tratamente 
îndelungate, utilizarea unor doze subinhibitorii sau utilizarea locală a 
antibioticului. Rezistenţa poate fi frânată sau împiedicată prin asocierea 
streptomicinei cu alte antibiotice sau chimioterapice antituberculoase. 


Indicații terapeutice. Indicatia principală а streptomicinei constă іп 
tratamentul tuberculozei mai ales în formele recente, infiltrative, exsu- 
dative, diseminate, tuberculoza laringiană, intestinală, genito-urinară. De 
asemenea este indicată în infecţii cu germeni sensibili gram negativi si 
germeni penicilino-rezistenti. 

În asociere cu penicilina sau alte antibiotice beta lactamice cu spec- 
tru larg, este indicată în endocardite, septicemii. Se poate asocia şi cu 
sultamidele. În asociere cu tetraciclina, se indică în tratamentul bruce- 
lozei, tularemiei şi al pestei. În tratamentul tuberculozei este obligatorie 
asocierea cu alte antituberculoase. 

Streptomicina este contraindicată în afecţiuni renale cronice, tulbu- 
rări acustico-vestibulare, sensibilitate la medicament. 


Ejectele adverse frecvente la streptomicină si toxicitatea sa mare 
impun o atenţie deosebită în timpul tratamentului. Cel mai frecvent $i 
mai sever accident constă în lezarea perechii a VIII-a de nervi cranieni, 
manifestată prin tulburări vestibulare si scăderea acuitàtii auditive. Sem- 
nele labirintice constau în amețeli, tulburări de echilibru, vertij, vàjài- 
turi în urechi. Apar mai frecvent la renali, la persoanele în vârstă şi la 
aplicarea unor doze mari. Dacă se întrerupe la timp tratamentul, efec- 
tele pot fi reversibile, altfel rămân definitive. Ele sunt mai frecvente la 
dihidrostreptomicină si par а fi reduse prin pantotenatul de strepto- 
micină şi după asocierea cu vitamina Bg. Leziunile acustico-vestibuiare 
sunt mai frecvente după injectarea antibioticului în ler. sau asocierea 
lui cu alte antibiotice ca: neomicina, kanamicina, vancomicina. Primul 
este afectat nervul vestibular şi ulterior cel cochlear. Dintre semnele 
precoce. ale leziunilor cochleare amintim: greaţa, voma, senzația de nesi- 
gurantá în mers si pierderea percepţiei sunetelor înalte. La ctoze toarte 
mari se poate produce o stare de stupoare, relaxarea sau chiar paralizia 
musculaturii striate. Aplicată la nivelul unor seroase, mai ales meninge, 
produce procese aderentiale. 

Administrată local este iritantă, dureroasă, Spre deosebire de peni- 
cilină, streptomicina produce mai rar fenomene de sensibilizare alergică, 
Rareori pot apare leziuni renale (prin nelrotoxicitate sau mecanism 
alergic), manifestate prin albuminurie si cilindrurle, Potenţează acţiunea 
curarizantelor, Industria noastră prepară sulfatul de streptomicină, sub 
denumirea de Streptomiciná'", în Пасоапе care conţin 1 g de streptomi- 
cină bază în pulbere. Soluţia se prepară extemporaneu în 5 ml ser tizio- 
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logic sau glucozat 502. Se administrează in general 0,5 g pe cale de in- 
jectii im, la 12 ore interval, Intrapleural se dau 0,5 g/zi. Pe cale bucală 
se administrează (foarte rar) 2—4 g/zi. La copii se praetică injecții i.m, 
0,02--0,04 g/kg/zi, fractionat in două prize. Aerosolii se prepară іп solu- 
tie 50—100 mg/ml, câte 1—2 ml/şedinţă. In cazuri foarte grave se folo- 
sase perfuzii i.v, lente cu 0,5—1 g/zi (se asociază cu pantotenat de strep- 
tomicinà, izoniazidă, PAS, vitamina C gi vitamina Bg). 

Neomicina (Negamicint, Муасіпе"). Neomicina se extrage din cul- 
tuti de Streptomyces fradiae. Este un amestec de neomicină А, B si C. 

Absorbtia digestivă este redusă (3—59/); nivelele plasmatice sunt 
de 1—4 ug ml. La nivelul intestinului realizează concentrații mari. Nu 
se metabolizează, Se elimină 95—970% prin fecale. Prezintă marele in- 
covenient că la administrările parenterale produce fenomene toxice la 
nivelul perechii a VIII-a de nervi cranieni si leziuni renale. Din acest 
motiv se indică mai ales oral sau local. 

Neomicina este activă fatà de o serie de germeni ce produc infecţii 
intestinale cum ar fi: b. coli, proteus, salmonelle, Shigella, piocianic, 
actinomicete. Are acțiune moderată față de cocii gram pozitivi si este 
slab activă faţă de cocii gram negativi. Nu acționează asupra virusuri- 
lor si fungilor. Actiunea este mai intensà in mediu alcalin şi nu este 
influentatà de sucurile digestive, enzime, puroi, exsudate. 

Neomicina acţionează bacteriostatic si bactericid printr-un meca- 
nism asemănător celui descris la streptomicină. Neomicina acţionează 
sinergic cu bacitracina. 

Rezistența microbiană se observă rar, ea se instalează lent. 

Indicatia majoră а neomicinei este în infecțiile tubului digestiv cu 
germeni sensibili. Se foloseşte si pentru sterilizarea preoperatorie а tu- 
bului digestiv. Local se aplică în afecțiuni dermatologice, oftalmologice 
şi in infecţii otorinolaringologice. 

Ca efecte adverse produce dermatite de contact, predispune la іп- 
fectii cu ciuperci, mai ales cu Candida. Potenţează acțiunea curarizan- 
telor. La administrări parenterale apar leziuni vestibulo-cohleare: albu- 
minurile, clindri granulosi în urină, manifestări alergice, erupții, urti- 
carie, parestezii, tulburări vizuale. 

Industria noastră farmaceutică prepară Negamicin* in comprimate 
a 0,5 g neomicină sulfat, echivalând cu 0,350 g neomicină bazică. Se 
administrează 2--4 g/zi, la interval de 4—6 ore. La copii până la 7 ant 
0,0250—0,050 g/kg/zi, la 4—-6 ore interval; 7--15 ani câte 1—2 g/zi în 
prize egale, la 4—6 ore interval. Se recomandă ca tratamentul să nu 
dureze mai mult de 72 de ore. În unele cazuri se asociază cu ftalilsulfa- 
tiazolul sau eu oxitetraciclina. 

Pentru aplicaţii locale se utilizează o asociaţie de neomicinà cu baci- 
tracină in pulbere si unguente (Nebacetinh) Nefiind iritantà se aplică 
local sub formă de unguente de 0,5%), soluţii 1-——109/, sau pulbere ste- 
rilă în infecţii ale tegumentului, infecții oftalmice sau otorinolaringolo- 
8100, Neomicina se poate asocia in aplicații locale, cu bacitracina si poli- 
mixina, medicamente antifungice, antiinflamatoare si antialergice (Fluo- 
cinolon), 

z Kanamicina (Капатісіп suljat*, Resistomycin?, KanamuycinR) (tig. 
VL 1D), Se extrage din culturile de streptomyces kanamyceticus, Contine 
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un amestec de kanamicinà A si B. Structura chimică este foarte apropiată 
de cea a neomicinei. În practică se utilizează sulfatul de kanamicină 
(amestec de kanamicină A şi B). 

Капатісіпа practic nu se absoarbe la nivel intestinal, unde atinge 
concentrații mari. După injecții i.m. concentrația maximă sanguină este 
` 5—15 pg/ml, după о oră, Se elimină prin urină, foarte puțin prin 

lid, 

Acţiunea antimicrobiană se manifestă mai ales față de stafilococi. 
colibacili, salmonelle, shigelle, klebsielle. Are acţiunea mai redusă asu- 
pra b. Koch (tuberculostatic minor). 

Acţiunea este mai mult bactericidă decât bacteriostatică. Mecanis- 
mul este asemănător cu cel al streptomicinei. 

Ca efecte adverse, produce leziuni ale nervului acustico-vestibular, 
care pot duce la surditate ireversibilă. De asemenea apar fenomene ne- 
irotoxice cu albuminurie, hematurie, azotemie (leziuni de obicei ігеует- 
sibile). După doze mari, apar fenomene de blocaj neuromuscular. Poten- 
teazà acțiunea medicamentelor curarizante. 

Indicatia principală o constituie infecțiile stafilococice grave cu ger- 
meni rezistenți la alte antibiotice. Se indică іп bronsiectazii, abcese pul- 
monare, pielite, pielonetrite. Este. activă, în osteomielite, gonoree, plăgi 
infectate. бе indică în septicemii, endocardite, preventiv în intervenţii 
chirurgicale pe colon. Este indicată şi în unele cazuri de tuberculoză. 

Este contraindicată în nefropatii acute sau cronice. Se foloseşte ca 
tuberculostatic minor. Este un antibiotic de rezervă. 

Industria, noastră farmaceutică produce Kanamicin sulfatt in fla- 
coane conținând о cantitate echivalentă de 0,5 g şi respectiv 1 g kanami- 
cină bază. Se administrează în injecții i.m. 1—2 6/21, în doze tracţionate, 
la interval de 6—12 ore. La copii se indică 15—30 mg/kg/zi în 4 prize. 
Durata tratamentului nu va depăși 7—10 zile. Doza totală maximă esie 
de 15 g. În cazuri grave se fac perfuzii i.v. 1--2 g pe 21. Kanamicina se 
poate administra oral, sub formă de capsule, conţinând 0,5 g kanamicină 
bază, în doze de 1—2 g/zi, sau suspensii la care se adaugă substanțe 
absorbante, antiseptice, protectoare. Local, kanamicina se aplică în afec- 
funi dermatologice, în unguente de 10/0, asociată cu hidrocortizon. 

2 Paromicina (Paromomycint) (fig. VL12) se extrage din culturile de 
Streptomyces rimosus paromomycetus. Structural se aseamănă cu neomi- 
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cina şi Капатісіла, În practică se foloseşte sulfatul de paromomicină. 
Se absoarbe foarte slab în tubul digestiv, acţionând mai ales local, intes- 
tinal. Nu se administrează parenteral, fiind toxică, Se indică in infecții 
grave intestinale, cu statilococi, salmonelle, shigelle, Esch. coli, proteus, 
dizenterie bacilarü., Este activă si in dizenteria amoebianá. Are efecte 
in lambliazà si trichomoniază intestinală, Mai poate fi indicată preven- 
tiv preoperator în intervenţii pe tubul digestiv, cât si în encefalopatia 
portală, acţionând prin sterilizarea florei intestinale, Produce o serie de 
efecte adverse cum sunt crampele musculare sau abdominale, prurit 
anal, constipatie urmată de diaree, anorexie, grefuri, vărsături si sensi- 
bilitate alergică. În caz de resorbtie іп cantitate mare, poate determina 
leziuni renale. Potenteazà acţiunea curarizantelor. Paromomicina se ad- 
ministrează numai în infecțiile cu germeni rezistenți la alte antibiotice, 
fiind un antibiotic de excepţie. Se prezintă sub formă de capsule de 
0,250 в si sirop cu 0,125 g/5ml. Se administrează 25—50 mg/kg/zi, divi- 
zate in 3—4 prize, p.o. 


Gentamicina (Gentamicin?, Garamycinf, Recobacin?, Sulmajcin*) este 
produsă de către culturile de Micromonospora purpureea, Nu se absoarbe 
din tubul digestiv. Se injectează i.m., i.v. sau іп perfüzie ім. Se mai 
aplică local, pe tegumentele arse. Concentratiile in l.c.r: “sunt subtera- 
peutice. La injectarea i.m. sau i.v. spectrul de acțiune este similar cu al 
altor aminoglicozide. Este foarte activă faţă de o bună parte din bacilit 
gram negativi, îndeosebi Serratia, Proteus indolpozitiv, Esch. coli, Ente- 
robacter. Este ceva mai puţin eficace față de K. pneumoniae si Pr. mira- 
bilis. Faţă de Ps. aeruginosa este eficientă numai la doze mari, toxice. 
Din acest motiv, în infecțiile cu acest germen se va asocia cu o penicilină 
antipiocianică. Rezistența bacteriană se explică prin intervenţia unor 
enzime induse de plasmide care inactivează antibioticul. 

Este indicată în tratamentul unor infecții grave sau complicate cu 
germeni sensibili. Este eficace de obicei în pielonetrite, pneumonii intra- 
spitalicești. Іп meningite, pe lângă administrarea sistemică. se recurge 
la injectarea intrarahidiană. Se mai indică în endocardite cu enterococi, 
arsuri infectate (se aplică si topic), infecții cu germeni grav negativi la 
leucopenici. 


ў Contraindicaţii: alergii là gentamicinà sau la alte aminoglicozide, 
insuficiență renală. 


Efecte adverse. Cea mai frecventă reacţie adversă serioasă este afec- 
tarea toxică а rinichiului. (2—100/ dintre cazuri). La doze mari poate 
provoca hipoglicemie, Alte efecte adverse sunt: erupții cutanate, greață, 
epigastralgii; foarte rar s-au descris cazuri de icter colestatie. 


Preparate şi posologie, Gentamicin? (Garamycin*) fiole de 1 si 2 ml 
cu sulfat de gentamicină, echivalent cu 40 mg/ml bază. Se administrează 
Lm, sau Lv, la adulti 3—5 mg/kg/zi, іп 3 prize la câte 8 ore. Durata 
tratamentului va depăși numai in cazuni excepţionale 7--10 zile. La 
copii: 2 mg/kg, tot la 12 ore pentru noul-născut si 1,5 mg/kg tot la 
5 ore in cazul sugarilor, La vârsta de peste 1 an se dau 1 ml/kg/8 ore. 

În caz de insuficiență renală, intervalul dintre doze creşte. 
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Gentamicina se:mai găsește și sub formă de unguente 1—30/ care 
se aplică în arsuri infectate si grefe de piele. Dacă se aplică intranazal, 
poate steriliza purtătorii cronici de stafilococi. 

Tobramicina (sulfat) (Fig. УІ.13) este un antibiotic aminoglucozidic 
extras din culturile de Streptomyces tenebrarius, Spectrul de acțiune 
este foarte asemănător cu cel al gentamicinei. Următorii germeni sunt 
de obicei sensibili la concentraţii minime inhibitorii mai mici de 4 ug/ 
ml: proteus mirabilis si indolpozitiv (nu providencia) coli, klebsiella, 
salmonella, shigella, campylobacter, stafilococi-meticilinosensibili, Sunt 
inconstant sensibili: enterobacter, serratia, pseudomonas, acinetobacter, 
citrobacter. Sunt rezistenti: meningococii, treponema pallidum, anaerobi, 
stafilococi rezistenti la meticiliná, streptococi, providencia, 


Farmacocinetica după injectare i.m. concentrațiile sanguine maxime 
se realizează între 30 si 60 de minute. 
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Сопсетіга с active se menţin іп sânge timp de 8 ore. 

Se poate administra şi în bolus sau în perfuzie. Timpul de înjumă- 
ілуге serie este de 2 ore. Difuzia în ţesuturi si în umori este bună. 
Totuşi, în bilă şi în fecale concentrațiile sunt reduse. La fel іп lc.r. ni- 
velul este scăzut. Traversează placenta. 

Practic nu se leagă de proteinele plasmatice. Se excretă prin fil- 
trare glomerulară sub forma nemodificatá. În decurs де 24 ore, în urină 
se regăseşte 93%, din doza administrată. 


Іпдіса е terapeutice se restrâng la infecțiile cu germeni sensibili, 
тізі ales renale şi urologice. Se poate, asocia cu alte antibiotice din grupa 
beta-lactaminelor. 

Contraindicații: alergie la antibiotic si la alte antibiotice din aceeași 
grupă, miastenie. 

Se recomandă o deosebită prudenţă în insuficienţa renală. 

Efecte adverse. Pe primul plan se situează nefrotoxicitatea si ototo- 
xicitatea. S-au mai semnalizat erupții cutanate alergice, creşteri ale 
transaminazelor serice, discrazii sanguine, greturi, vomă, cefalee, som- 
nolentà, febră. ; 

Preparate. Posologie. Мебасіт" se prezintă sub formă de soluţie in- 
ijectabilà în flacoane de 75 mg şi 25 mg: Ea adulti se dau de obicei 
3 mg/kg/z în trei prize; pe tăle im. Doza este similară la copii si la 
sugari. La nou născuţi 3—4 mg/kg în 2 injecții i.v. 

Preparatul Tobrex? se “prezintă sub formă de colir şi pomâdă ofta!- 
mică. Se aplică local. . 


Amikacina este un antibiotic semisintetic din clasa aminoglucozide- 
lor. Spectrul de acţiune este similar tobramicinei şi proprietăţile farma- 
cocinetice sunt similare. 


Indicaţii terapeutice: V. tobramicină. Contraindicaţiile şi efectele 
adverse sunt de asemenea similare, cu deosebire notabilă că amikacina 
lezează preponderent ramura acustică” a perechii a VIII-a a nervilor 
cranieni, pe când tobramicina afectează mai ales ramura vestibulară. 


„Preparate. Posologie. Amiklin". Se prezintă sub formă de sulfat de 
amikacină în flacoane de 250 şi 500 g. Ele se solvă în apă apirogenă 
(2 respectiv 4 ml). Soluţia are o uşoară culoare gălbuie. 

Se administrează i.m. sau în perfuzie i.v.. La adulţi si la copii doza 
uzuală este de 15 mg/kg/zi. Ea se poate administra sub forma unei in- 
Jectii unice (15 mg/kg), 2 injecții (2X 7,5 mg/kg) sau 3 injecții (3X5 mg/ 
kg). La sugar doza este identică, cu menţiunea că este necesar controlul 
concentraţiei sanguine, : 

Nu se dă i.v. în bolus, 

Pentru copii este util preparatul Amiklin 50 mg/ml. 


Netilmicină (sulfat) (Fig. VI.12) este foarte asemănătoare cu genta- 
micina, tobramicina și amikacina, Preparatul Netromicine^ se prezintă ca 
fiole ce contin soluţie injectabilă (20--00--100--150 mg) Se adminis- 
trează de obicei ім. La nevoie se pot practica administràri iv. La 
adulți doza este 4--6 mg/kg/zi in 3 prize. La copil: nou născuţi si su- 
gari: 6—7,5 mg/kg/zi, în trei prize. 
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Sisomicina (sulfat) este un antibiotic aminoglucozidic extras din cul- 
turile de micromonospora inyoensis (un actinomicet). Este foarte apro- 
piatà din toate punctele de vedere de gentamicină, tobramicină, amika- 
cină, netimicină. Preparatul comercial Sisolline* se prezintă sub formă 
de fiole ce contin 20--50--75--100 mg. La adulti se dau de obicei 3 mg/ 
kg/zi, in 2-53 injectii i.m.. La noul-născut doza este de 2,5 mg/kg tot la 
12 ore, la sugar: 1,5—2 mg/kg tot la 8 ore. 

La copiii mai mari de un an doza este de 1—1,5 mg/kg tot la 8 ore. 

Spectinomicina (TrobicineR) (fig. VI.14) se extrage din culturile de 
Streptomyces spectabilis. În practică se utilizează diclorhidratul de specti- 
nomicinà pentahidrat. Este unul dintre antibioticele cu сеа mai intensă 
activitate antigonococicà. Nu dă rezistenţă incrucisatà cu penticilina. Spec- 
trul de acţiune este limitat la gonococ, acționând asupra majorităţii tulpi- 
nilor. Vindecà gonoreea la bărbaţi după o singură doză de 2 g, іп 930/ din 
cazuri. Pentru a obţine același procent de vindecare la femei sunt nece- 
sare 4 g. Se absoarbe rapid după injectiile i.m.; se leagă de proteinele 
plasmatice, realizând. concentraţii sanguine mari. Din cauză că nu s-au 
stabilit încă efectele teratogene, nu se dă la gravide. Nu se administrează 
la copii. Se prezintă sub formă de flacoane a 2 și 4 g spectinomicină 
bază, în pulbere. Se prepară extemporaneu, cu ajutorul unui dizolvant 
special, ataşat flaconului. Doza este de 2 g la bărbaţi si 4 6 la femei, i.m. 
Este utilă la cei sensibilizati la penicilină. | AIRE : 


ANTIBIOTICE ANSAMICINICE. (GRUPA RIFAMPICINED . 


Constituie o categorie de medicamente cu spectru de acțiune de 
tip streptomicinic, cu acţiune intensă asupra bacilului Koch. Se deose- 
besc de celelalte antibiotice de același tip prin faptul că sunt mai active 
față de cocii gram-pozitivi, acţionând asupra lor. în concentraţii foarte 
mici, în schimb sunt mai puţin active bacililor gram negativi. De ase- 
menea, structura chimică este diferită de cea а streptomicinei Se nu- 
mesc si ansamicine, deoarece sunt formate dintr-un nucleu aromatic si 
o catenă alifaticá, care leagă cu o ansă 2 atomi opusi din structura aro- 
maticá, іп cazul rifampicinelor, nucleul aromatic este format dintr-un 
biciclu naftalenic. Din acest motiv sunt naftalen-ansamicine. · ! 

Cel mai important compus este rifampicina. Ea este tratată la сарі- 
tolul antituberculoase. Rifampicina este cuhoscută în literatura anglo- 
saxonă sub denumirea de rifamicină. rel 
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CAPITOLUL 10 


ANTIBIOTICE CU SPECTRUL LARG DE ACȚIUNE, 
FENICOLII. (CLORAMFENICOLUL ȘI DERIVATII SĂI) 


Cloramtenicolul face parte din grupul mai mare al antibioticelor cu 
spectrul larg de acţiune. Acestea acţionează asupra cocilor gram pozi- 
tivi, gram negativi, bacililor gram pozitivi şi gram negativi, cât $ asu- 
pra richetsiilor. Au efecte şi asupra unor spirochete, actinomicete, 
chlamidii şi unele protozoare. Sunt lipsite de activitate asupra baciluiui 
Koch, a unor tulpini de proteus, asupra virusurilor si fungilor. 


Cloramjenicolul (Fig. VI.15) (Cloramfenicol*, CloromicetinaR, Cloro- 
Cid*) a fost extras la început din culturile de Streptomyces venezuelae. 
A fost primul antibiotio obținut pe cale de sinteză. Este un derivat de 
nitrobenzen. Conţinând în moleculă doi atomi de carbon asimetrici, are 
4 forme optic-active, dintre care acţiunea antimicrobiană cea mai intensă 
o manifesti izomerul D(-)treo. Radicalul dicloracetil este absolut necesar. 
Înlocuirea nucleului benzoic cu alţi nuclei aromatici sau heterociclici duce 
la scăderea activităţii, cu excepția compușilor tienil şi piridil, care rămân 
activi. Gruparea alcoolică. primară este obligatorie pentru acţiunea anti- 
biotică. Eliminarea sau înlocuirea ei duce la pierderea activității. Esteri- 
îicarea acestei grupări cu acizi graşi (palmitic, stearic) duce la pierderea 
gustului amar. Esterificarea cu acizi dicarboxilici conduce la săruri solu- 
bile (ex. hemisuccinatul de cloramtenieol). 

Cloramienicolul se prezintă ca o pulbere cristalizată, alb-gălbuie, 
cu gust foarte amar, puţin solubilă în apă, solubilă în solvenţi organici. 
Are mare stabilitate chimică şi termică, putând fi sterilizat la autoclav. 


Farmacocinetica. Absorbţia cloramtenicolului din tubul digestiv este 
bună, dar incompletă. Din acest motiv, se realizează local concentraţii 
mari. Aceasta constituie si un dezavantaj, deoarece inhibă flora saprofită, 
putându-se dezvolta germeni cu rezistență la eloramfenicol, cum ar ñ: 
Proteus, piocianic, unele levuri, pe lângă hipovitaminoza В, datorită 
alterării sintezei şi absorbției. Acest inconvenient se corectează prin 
asociere de iaurt si complex vitaminic B. 

În sânge, concentrațiile eficiente se menţin 4—6 ore. În ceea ce 
priveşte esterii palmitic şi stearic, ei sunt hidrolizaţi lent în intestin, 
sub acțiunea lipazelor, elibe- 
rând treptat substanța activă, 
realizând | concentraţii ^ mai : no C-ROH о 
mici, dar mai persistente, Clo- à Ü Д 
ramienicolul se absoarbe si O2N a СНС! 
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in proporție de cca 000). Difuziunea în ţesuturi este foarte bună si 
rapidă, Pătnunde foarte bine în organele limfatice. Realizează concen- 
tratii mari în ficat, bilă, rinichi, Lc.r. (500% faţă de sânge), lichid pleural, 
lichid amniotic. Traversează bariera placentară, trecând în lapte. Pătrunde 
intracelular, Se motabolizează prin glicuronoconjugare la nivelul ficatu- 
lui. Metabolitii sunt inactivi. 

. Cloramfenicolul se elimină preponderent prin urină, forma inactivă 
prin secreție tubulară, iar forma activă, nemetabolizată, prin filtrare 
slomerulară. 

. . Cloramtenicolul se concentrează în urină, realizând nivele de 30—50 
de ori mai mari decât în sânge, fiind activ în infecțiile urinare cu ger- 
meni sensibili. Eliminarea este destul de rapidă, după 24 de ore elimi- 
nându-se 90%, din doza administrată. În proporţii reduse se elimină prin 
bilă (2,302) si lapte. Cloramfenicolul neresorbit se elimină prin fecale. 


Spectrul de acțiune. Cloramfenicolul are un spectru larg de acţiune. 
Este foarte activ față de bacilii gram negativi, coli, tific, dizenteric, 
pertussis, Pfeiffer, salmonelle, shigélle, brucele, haemophilus, cât si față 
de richetsii si chlamidii (limfogranulomatoza inghinală, psitacoză, trahom). 
De asemenea are efecte asupra unor tulpini de proteus. Cloramfenicolu! 
este activ față de coci gram pozitivi cum ar fi stafilococul auriu peni- 
cilinorezistent, cát şi asupra unor -босі- gram negativi, meningococi, gono- 
coci. Efectul este moderat față de unii coci gram pozitivi ca: streptococ 
hemolitic, viridans, pneumococ si unii bacili gram negativi. Acţionează 
pe anaerobii gram pozitivi si gram negativi, inclusiv pe B. fragilis. 

Mecanismul de actiune: antibioticul este in primul ránd bacterio- 
static. In anumite condiţii este si bactericid. Efectul bacteriostatic este 
complex. 

Cloramfenicolul inhibă peptidiltransferaza. Creșterea în lungime a 
lanțului proteice (elongatia) va deveni imposibilă, іп timp ce ARN-ul 
mesager şi cel de transfer se acumulează intracelular. În anumite cazuri 
influențează sinteza proteică a mitocondriilor celulelor eucariote. Aceasta 
explică de fapt si toxicitatea sa, cum ar fi de ex. aplazia măduvei 
hematogene. : 

Rezistența bacteriană la cloramfenicol este relativ rară. Se insta- 
lează treptat. Rezistenţa este rezultatul unor mutanti si a selecţiei unor 
tulpini, cum ar fi în cazul enterobacteriilor. Cloramfenicolul poate îi 
inactivat cu ajutorul unei enzime specifice, cloramfenicolacetiltransteraza, 
inactivare care se face în prezenţa acetil-CoA, rezultând derivati cum ar 
fi 2-acetoxi si 1,3 diacetoxicloramfenicol, 

De remarcat este faptul cà la administrarea cloramtenicolului in 
doze prea mici pentru inhibitia proteică, medicamentul devine în mod 
paradoxal un inductor al sintezei cloramfenicolacetiltransferazei, explicând 
lipsa de rezultate si crearea de condiţii pentnu instalarea rezistenței 
bacteriene. 

Indicaţiile terapeutice sunt restrânse în prezent. Indicatia majoră о 
constituie febra tifoidă si febrele paratifoide, alte salmoneloze. Se indică 
în infecții cu H, influenzae rezistent la ampicilină (meningite, epiglotite). 
Cloramfenicolul poate fi administrat, datorită penetrării bune în sistemul 
nervos central, în meningite cu bacili şi coci gram negativi şi îndeosebi 
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este util în abcese cerebrale (determinate de obicei de anaerobi), ca si în 
alte infecții cu anaerobi, Mai poate fi administrat „ca medicament de a 
doua alegere (după tetraciclinà) іл ricketsioze si in psitacozá, trahom, 
limfogranulomatoza benignà, in bruceloză si tularemie, Sunt menţionate 
efecte favorabile în infecții urinare si pulmonare, in oftalmia gonococică 
şi în impetigo. зи 

Efectele adverse produse de cloramfenicol sunt multiple. Toxicitatea 
sa este mare, ceea ce a tăcut ca utilizarea sa să fie limitată la cazurile 
strict indicate. Pot apărea fenomene digestive ca greață, diaree, vărsături, 
uneori hipertensiune şi stare de soc. Un accident grav este enterita 
stalilocodică, datorită apariţiei unei ішіріпі microbiene rezistente la 
cloramfenicol, cu deshidratare şi colaps. În febra tifoidă, dozele initiale 
mari de cloramfenicol produc reacţia Jarisch-Herxheimer. 

Datorită dismicrobismului pot apărea: ciuperci, mai ales candidoze, 
care produc glosite, stomatite, invazia căilor respiratorii superioare, a 
intestinului, anorectite, vulvovaginite. În salmonelloze, mai ales, se reco- 
mandă evitarea supradozării pentru a nu se declanşa reacţia Jarisch- 
Herxheimer. Accidentele sanguine sunt destul de rare, dar au o evoluţie 
gravă. Se constată leucopenii, anemii, trombocitopenii, agranulocitoză, 
uneori ireversibile. Ele apar la tratamente prelungite. Se crede cà ele 
s-ar datora prezenţei grupării nitro іп moleculă. Tulburările nervoase 
constau in agitaţie, delir, psihoze, confuzii, halucinaţii, tulburări neuro- 
musculare, astenii, pareze (mai: ales: ale “mușchiului ciliar) cu perturbări 
de acomodare. Un accident de temut prin gravitatea sa apare la adminis- 
trarea cloramfenicolului în prima lună la nou-născuți, când poate de- 
clansa asa numitul „sindrom cenușiu“, ducând Ла colaps circulator şi 
moarte. Acest sindrom se datorează incapacității de detoxifiere a cloram- 
fenicolului prin glucuronoconjugare la. nivelul ficatului. Acest sindrom 
este numit astfel deoarece antibioticul neconjugat se depune în tegumente 
бі mucoase, unde se oxidează, dându-le un aspect cenuşiu. Sindromul 
poate evolua fatal, în decurs de 24—48 de ore, | - 

Cloramfenicolul are următoarele contraindicatii absolute: alergie la 
cloramfenicol, graviditate, primele 60 de zile postnatal, insuficienta de 
glucozo-6-fosfat dehidrogenază, glucuroniltransferazà бі de methemoglo- 
binreductază, icter si hemoglobinopatii. Constituie contraindicatii rela- 
tive: administrarea concomitentă cu sulfamide antibiotice, a căror bio- 
transformare este mult prelungită de cloramfenicol De asemenea nu se 
administrează pe cale externă în caz de sensibilizare la medicament. 
Cloramfenicolul se administrează asociat cu corticosteroizi şi neuroleptice, 
in tratamentul unor salmonelloze pentru a evita reacţia de tip Jarisch- 
Herxheimer, Efectul cloramfenicolului este potenţat de nitrofuran in sal- 
monelloze, dizenterii bacilare, de streptomiciná in bruceloză. Nu Se aso- 
ciază cu medicamente deprimante ale aparatului hematopoetic si nici 
cu antibiotice cu toxicitate ridicată, cum ar fi kanamicina, polimixine. 
Asocierea oloramfenicolului cu sultamide sau rolitetnaciclina are месі 
sinergie, Administrarea concomitentă de penicilină nu este f vorabilà, 
observându-se un antagonism în succesiunea cloramtenicol-penicilină. Nu 
se fac tratamente prelungite, 

Preparatele şi dozele utilizate sunt în funcţie de afecțiunea şi locul 
de aplicare. Industria noastră farmaceutică prepară Cloramfenicol" sub 
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tormă de drajeuri si capsule operculate de câte 0,125 g si 0,250 g. In 
caz de iritatie gastro-intestinală sau vărsături, se administrează sub formă 
de supozitoare а 0,250 g. În acest caz doza trebuie să fie cu 259/, mai 
are decât cea orală. Cloramfenicolul se administrează în doze de 2 g pe 
zi (20—30 mg/kg), divizate în 4—6 prize, la interval -de 4—6 -оге. La 
copii se administrează 50 mg/kg între 1—12 luni şi în cazuri grave chiar 
100 mg/kg/zi, în 4—6 prize, la 4--6-оге interval. Peste 1 an se dau 
50 mg/kg/zi, in 4-6 prize, la 4-6 ore interval. (În terapia infantilă se 
condiționează sub alte forme, descrise mai jos). În infecţii oftalmice se 
folosesc colire cu cloramfenicol. 


Palmitatul de cloramfenicol (Cloramfenicol palmitatt) este lipsit 
de gust amar, putând fi administrat pe cale bucală la copii. La nivel 
intestinal, pune în libertate cloramfenicolul. Absorbtia este mai lentă, 
însă nivelele sanguine mai persistente. Se prezintă sub formă de suspen- 
sie 59), asociat cu emulgatori si conservanti, în flacoane de 100 ml. 


Hemisuccinatul de cloramfenicol si sodiu (cloramfenicol hemisucci- 
nat de sodiut) — contine 72,4%, cloramfenicol: soluţiile se pot ad- 
ministra i.v., i.m., intrarahidian, intracavitar şi local Difuziunea este 
foarte bună, străbate bariera hematoencefalică; concentraţia sanguină 
după administrarea î.m. apare la 15 minute şi se menţine 6—8 ore. Se 
indică în cazuri grave, cu caracter septicemic, in pneumonii, bronhopneu- 
monii, meningite purulente sau în cazuri când administrarea orală nu 
este posibilă (stări comatoase, vărsături etc.). Se prezintă sub formă de 
flacoane cu 1 g pulbere liofilizată, cu valabilitate de 2 ani. Soluţia se 
prepară extemporaneu. Se administrează în «doze «de 1—2 g fractionat, 
la 6—8 ore. La copii: 25—100 mg/kg, în prize egale, la 6-8 ore. Pulberea 
se dizolvă іп 10 ml ser fiziologic. : 

Tiamfenicolul (Urfamicina?) este un derivat al cloramfenicolului, cu 
absorbție si eliminare lentă. Este mai puţin toxic decât cloramfenicolul. 
Se prezintă sub formă de capsule a 250 mg sau pulbere in flacoane a 
500 mg pentru preparate de suspensii. 


CAPITOLUL 11 


ANTIBIOTICE CU SPECTRU LARG DE ACȚIUNE 


TETRACICLINELE 


Reprezintă un grup de antibiotice cu structură tetraciclicá, cu spectru 
larg de acţiune, care sunt asemănătoare în ce priveşte proveniența, struc- 
tura chimică şi etectele farmacologice (vezi fig. VI.16). 

După provenienţă se împart în două mari grupe: tetraciclinele natu- 
rale şi tetraciclinele de semisinteză. 


Tetraciclinele naturale 


TETRACICLINA (Tetraciclina*, HostacyclineR, CyclomycineR, Achro- 
myctneR) izolată din Streptomyces albo-niger şi Streptomyces texasi. 
Este termostabilà. Sărurile de clorhidrat sau fosfat sunt solubile în apă. 

CLORTETRACICLINA (Aureomicina?, BiomicinaR, Aureociclina*) este 
izolată din culturile de Streptomyces aureofaciens. Clorhidratul formează 
soluţii cu pH de 2,8—2,9. Clortetraciclina este stabilă în mediu acid. 
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OXITETRACICLINA (Terramicint, BIOMICINR), este extrasă din cul- 
turile de Streptomyces rimosus, Greu solubilă în apă, ca atare, poate da 
un derivat clorhidrat şi o sare disodică hidrosolubilă. Soluţiile sunt sta- 
bile, mai ales la pH 2,5. 

DEMETILCLORTETRACICLINA  (Declomycint, Ledermjcin*) este 
obținută prin biosintezà in condiţii speciale, din culturile de Streptomyces 
aureofaciens, cât si pe cale de semisinteză. 

Tetraciclinele sunt pulberi cristaline, de culoare galbenă, inodore, 
cu gust amar, sensibile la lumină şi căldură. În condiţii corespunzătoare, 
se menţin nealterate 4—5 ani. Tetraciolinele nu sunt influențate de sucu- 
rile digestive. si flora intestinală. Cea mai stabilă si rezistentă dintre 
medicamentele acestui grup este tetraciclina propriu-zisă. Tetraciclinele 
în general sunt instabile în prezenţa ionilor metalelor grele. 

Între structura chimică și efectul farmacodinamic există o strânsă 
legătură. S-a demonstrat că acțiunea antibacteriană este în directă core- 
latie cu grupările fenol-oxo a părţii inferioare ale celor 4 cicluri. Modifi- 
carea acestor grupuri duce la dispariţia efectelor. Acest fapt a fost expli- 
cat prin rolul chelator al acestor grupări. 


Farmacocinetica. Absorbţia digestivă а tetraciclinelor este în general 

bună, deși incompletă. Totuși, realizează concentraţii sanguine eficiente. 
Creşterea dozelor де tetracicline nu este urmată de o creştere proportio- 
паја a absorbției în sânge, în schimb cresc concentrațiile intestinale. 
Absorbtia tetraciclinelor este influențată de prezenţa ionilor metalici în 
lumenul intestinal. Administrarea concomitentă de tetracicline cu sub- 
tante adsorbante, rásini schimbătoare de ioni sau substanțe bogate іп 
calciu, fier, bismut (carbonat bazic de bismut), aluminiu (hidroxid de 
aluminiu), inclusiv calciul din lapte, duce la formarea unor complexe 
greu absorbabile. În schimb, administrarea de acid citric, metafosfat de 
sodiu, sorbitol, manitol, glucozamină, prin competiţie cu tetraciclinele 
pentru ionii bivalenti, cresc procentul de tetracicline absorbite. Absorbtia 
rectală a tetraciclinelor este redusă. Injectate pe cale i.v. realizează rapid 
concentraţii înalte. Nu se aplică pe 'seroase si nu se administrează sub 
formă de aerosoli, fiind iritante. Sunt bine suportate în aplicaţii pe tegu- 
mente, cea mai puţin sensibilizantà fiind clortetraciclina. Ajunse în sânge, 
tetraciclinele formează іп procente variabile (40—80%/%), complexe cu pro- 
teinele plasmatice. Concentrația sanguină după administrarea orală este 
în funcţie de substanţă, la doze egale prezentând ordinea desorescândă: 
tetraciclină < oxitetraciclină < clontetraciclină. Dintre preparatele de 
semisintezá, dimetilclortetraciclina are un timp de înjumătățire cu 4404 
mai lung decât al tetraciclinei, nivelul sanguin este ridicat şi efectul 
bacteriostatic se.mentine cel puţin 48 ore. Difuziunea tetraciclinelor este 
bună si rapidă, însă inegală, la nivelul țesuturilor. 

În bilă se constată о concentnaţie de 10 ori mai mare decât nivelul 
sanguin, În schimb, în L.c.r. tetraciclina realizează concentrații de 10—209 
din nivelul sanguin, iar oxi- gi clortetraciclina numai 5--109/) din acest 
nivel. Tetraciclinele străbat bariena placentară, realizând concentrații de 
circa 759/ în sângele fetal, faţă de concentraţia din sângele matern. Difu- 
zează şi în lapte. Tetraciclinele pătrund nu numai în spațiile intercelu- 
lare, dar si intracelular. O difuziune particulară a tetraciclinelor se 
observă la nivelul oaselor și dinţilor. Concentratii active se găsesc după 
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96 de оге de la administrare, prezenţa lor putând fi depistată si după 
circa 4 luni. 

Metabolizarea tetraciclinelor in organism este diferită, în raport cu 
substanța. În timp се oxitetraciclina se transformă numai 209^, tetra- 
ciclina se metabolizează în proporție mai mare. Eliminarea tetraciclinelor 
se face pe diterite căi. Viteza de eliminare depinde de natura substanţei. 

O parte din tetracicline, eliminându-se prin bilă, se angajează în cir- 
cuitul entero-hepato-biliar, întârziind eliminarea si menţinând crescute 
nivelele sanguine. Calea principală de eliminare este cea urinară, în gene- 
ral prin filtrare glomerulară. Prin urină se elimină 900/, din cantitatea 
administrată. 


Spectrul de acțiune al tetraciclinelor este larg. Actioneazá asupra 
unor coci gram pozitivi: streptococ hemolitic, streptococ aureu, pneumo- 
coc, str. viridans, enterococ, asupra unor coci gram negativi: gonococ, 
meningococ (mai ales tetraciclina), împotriva unor bacili gram negativi: 
coli (mai ales oxitetraciclina şi tetraciclina). 

Tetraciclinele sunt active față de ricketsii, spirochete (clortetraci- 
clina), leptospire, chlamidii, cát si față de unele protozoare, cum ar fi 
trichomonas, față de amoebe, plasmodiul malariei. Tetraciclinele au efecte 
reduse sau sunt lipsite de acţiune faţă de b. tific, b. Koch, fungi, levuri. 


Mecanismul de acţiune este bacteriostatic. Sunt mai active in timpul 
metabolismului microbian intens, din faza de diviziune. La baza meca- 
nismului s-a crezut la inceput cà stá exclusiv mecanismul chelator asupra 
unor ioni metalici (ex. Mg++). Cercetări ulterioare au arătat cà inhi- 
bitia sintezei proteice care reprezintă principalul mecanism de acțiune, 
are loc în faza transferului aminoacizilor de pe aminoacil-tARN în vede- 

rea legării lor în polipeptide după secvența dictată de mARN de pe ribo- 
zomi. Locul de acţiune este la nivelul subunităţilor 30 S si 50 S a 
? ribozomilor. 

Având in vedere cá tetraciclinele împiedică bacteriile de a ajunge 
in faza de diviziune logaritmică, nu trebuie administrate înaintea peni- 
cilinei, care acţionează tocmai în această fază. Pentru a evita eventualul 
antagonism între penicilină si tetracieline, când este necesară asocierea 
lor, tetraciclinele se vor administra după penicilină si nici într-un caz 
concomitent cu aceasta. 

Rezistenţa microbiană la tetracicline se instalează treptat mai ales 
după tratamente repetate, prelungite. Rezistenţa este incrucisatà între 
tetracicline. Mecanismul s-ar datora rezistenţei sistemelor enzimatice 
la acţiunea acestor antibiotice. În momentul de їа{а, o serie de tulpini 
odinioară tetraciclino-sensibile, au devenit rezistente, ceea ce a tăcut ca 
atât indicaţiile cât si eficienţa lor clinică să fie considerate limitate, locul 
lor fiind luat de tetraciclinele. de semisinteză sau alte antibiotice, mai 
ales penicilinele cu spectru larg de acțiune. 


Indicațiile tetraciclinelor sunt: rickettsioze, boli produse de mico- 
Plasme, de chlamidii (trahom, psitacoză, limtogranulomatoza benignà) Se 
mai indică în uretrite nespecifice, infecţii urinare, bruceloză, tularemie 
(în asociere cu aminoglicozide), Se administrează іп bronşite cronice, in 
Prostatite, în infecţii ou germeni anaerobi sensibili. De asemenea dau 
rezultate favorabile in acnee, Sunt menționate utilizări ale tetraciclinelor 
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şi în boli produse de spirochete, în unele conjunctivite, sinusite, otite, 
mastoidite, osteomielite. Conform antibiogramei, mai pot fi administrate 
în endocardite bacteriene. 

În stadiul actual, la indicaţiile tetraciclinelor trebuie 64 se țină cont 
de faptul că au devenit rezistente 70%, din salmonelle, 30% din shigelle, 
30—40%% din colibacili, multe din tulpinile de stafilococi, chiar la con- 
centratii de 200 ug/ml. 

Tetraciclinele sunt contraindicate în boala ulceroasă (faza activă), 

. colita ulceroasă, predispozitii la micoze. 


Efectele adverse produse de tetracicline se pot manifesta sub forme 
variate. Deşi au o toxicitate destul de scăzută, la doze mai mari, de peste 
2 g, pot apărea manifestări digestive, anorexie, greață, vărsături, diaree, 
colici, tenesme, mai ales la clortetraciclină si mai rar la tetraciclină. 
Uneori poate apărea enterita stafilococică cu germeni rezistenți, datorită 
dismicrobismului. În aceleaşi condiţii pot apărea stomatite, glosite, vagi- 
nite, rectite. Invazia microbiană secundară se produce mai ales cu pro- 
teus, piocianic, klebsiella si în cazul micozelor, cu Candida. Poate apărea 
carentà în vitamine ale complexului B, cât si de vitamina К. 

Tratamentul nu trebuie să dureze mai mult de 5—7 zile. Pentru 
evitarea micozelor, se administrează preventiv nistatin. Pentru preveni- 
rea dismicrobismului intestinal, tetraciclinele se asociază cu iaurt care 
reprezintă un aport de lactobacili si vitamine ale complexului B. Tetra- 
ciclinele cresc azotul neproteic din sânge si eliminarea azotului urinar. 
Cresc eliminarea de sodiu si apă. Datorită afinitátii pentru țesuturile pe 
cale de calcifiere, se depun în schelet sub formă de ortofosfat tetraciclinc- 
calcic, care poate fi recunoscut prin fluorescenta pe care о dà in ultra- 
violet. Întrucât traversează bariera placentară, se depun pe mugurele 
dentar la făt, ceea ce duce ulterior la coloratia în galben a dentinei sau 
chiar absența emailului dentar. Coloratia se constată si la unghii si раг. 
De aceea se va evita administrarea tetraciclinelor în a doua parte a sar- 
cinii. Pentru acelaşi motiv, nu se recomandă la copii. Tetraciclinele, în 
doze mari, pot inhiba creșterea oaselor şi dinţilor. După ingerarea unor 
tetracicline învechite, alterate, apar fenomene toxice reversibile (sindro- 
mul Fanconi), care constau іп albuminurie, glicozurie, aminoacidurie, 
hipokaliemie si acidoză. Tetraciclinele produc rar fenomene de sensibili- 
zare alergică; totuși, pot apare erupții cutanate, febră. Sensibilizarea este 
încrucișată. După administrarea i.v. de clortetraciclină, apar iritatii endo- 
venoase, cu flebite si tromboze. S-au descris dermatite exfoliative gene- 
ralizate, consecutiv unei hipersensibilizări cutanate excesive. Mai frecvent 
apar fotosensibilizări, mai ales în urma iradierilor cu ultraviolete cu o 
lungime de undă de 3.200 A. Uneori această reacţie poate lua aspectul 
unei arsuri de gradul II, însoţită de eozinofilie. Efectul teratogen nu este 
demonstrat. În orice caz, ţinându-se seama de difuziunea si mecanismul 
de acţiune al tetraciclinelor, se va evita administrarea în timpul gravidi- 
tăţii, Tratamente îndelungate şi mai ales cele parentenale şi supradozajul, 
pot declanșa şi leziuni pancreatice, Tetraciclinele influențează tvansmite- 
rea neuro-musculară, potentánd acțiunea curarizantelor. 

Preparate, Posologie: Clortetraciclina, Se prezintă sub formă de dra- 
jeuri de 0,125 şi 0,250 g clorhidrat de clortetraciclină. Se administrează 
2--4 g/zi la interval de 4--б ore, Unguentul 39/4 este aplicat in furuncu- 
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loze, foliculite, impetigo, eczeme infectate, Nu se mai administrează pe 
cale sistemică. 


Oxitetracicling se prezintă sub formă de capsule enterosolubile de 
clorhidrat de oxitetraciolinà (TerramycinR) саге conţin 0,250 substanță 
activă, Aceleaşi doze la adulti ca si clortetraciclina. 

Tetraciclina drajeuri si capsule operculate a câte 0,125 si 0,250 g se 
administrează la adult 2—4 g/zi, la 6 ore interval. La copii si sugari se 
dau câte 12,5--50 mg/kg/zi, în 3 prize la 6 ore interval in indicaţii vitale. 


‚ Unguentul cu tetraciclină se aplică în dermatologie, în infecţii tegu- 
mentare, pentru aplicaţii externe, în dermatite etc, Au început să aibă 
o largă răspândire spray-urile cu tetracicline și suspensiile uleioase reali- 
zate cu tristearatul de aluminiu, pentru aplicaţii externe. 


Dimetilelortetraciclina — are efect mai prelungit decât al altor tetra- 
cioline naturale. Dimetilclortetraciolina se prezintă sub formă de capsule a 
0,125--0,250 g; este activă mai ales asupra germenilor gram pozitivi. 


Tetraciclinele de sinteză 


Rolitetraciclina (N-pirolidinmetiltetraciclina, Solvocilint, Reverin^, 
P.M.T.R). Este un derivat al tetraciclinei pentru administrare parenterală. 
Se prezintă în flacoane conţinând 0,300 g pulbere atomizatà (cantitate 
echivalentă cu 0,250 g tetracicliná clorhidricà). Tratamentul parenteral cu 
rolitetraciclină este indicat de o serie de împrejurări speciale — cazuri 
grave, când se impune obţinerea rapidă a unor nivele sanguine ridicate 
(septicemii). Se folosește și când nu este posibilă tratarea per os, la 
bolnavii care au suferit intervenţii chirurgicale pe tubul digestiv, la per- 
soanele în vârstă, debili, oasectici. Imediat însă ce aceste condiţii s-au 
ameliorat, se trece la un tratament pe cale orală. După administrarea 
parenterală, poate apare un gust metalic sau eterat. La injectiile rapide, 
se poate produce ametealá, senzație de căldură, hipereremia feței. 

Soluţia se prepară extemporaneu, dizolvând conţinutul flaconului în 
10 ml ара distilată apirogenă. La adulti, doza zilnică este de 0,250 g (un 
flacon); în functie de gravitate doza se poate creşte până la 1,5 g, adică 
6 flacoane pe zi. 

Injectarea i.v. se face lent, cel puţin într-un minut; la cei debilitati, 
în 2—3 minute si cu prudenţă la bolnavii digitalizati. La bolnavii care 
sunt trataţi cu derivati de tenotiazină sau preparate hipotensive, injectiile 
se fac i.m. sau i.v. lent, cu prudenţă şi în clinostatism, datorită potentàrii 
acțiunii acestor medicamente. Solvocilina se administrează sub strictă 
supraveghere medicală si locală (intraperitoneal, intrapleural, intraarti- 
cular), Calea intrarahidiană este interzisă. 

A fost scoasă din nomenelatorul medicamentelor din România. 


Dozxiciclina (clorhidrat) (Vibramycin^), spre deosebire de celelalte 
tetracicline, аге o absorbție intestinală bună si un timp de înjumătățire 
substantial prelungit, făcând posibilă administrarea unei singure doze 
ре zi, Nivelele tisulare crescute se datoresc unei liposolubilitáti extrem 
de ridicate, Absorb(ia nu este influențată semniticativ de alimente sau 
lapte, putând fi administrată în timpul meselor. Complexarea cu calciu 
cât şi dismicrobismul intestinal sunt mai reduse decât la alte tetnacicline. 
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Acţiunile tarmacologice, indicaţiile şi reacţiile secundare sunt, cu 
mici diferente, asemănătoare cu ale celorlalte tetracicline, Este foarte 
activă în infecțiile respiratorii (Pneumonie, bronhopneumonie, faringite, 
sinuzite, amigdalite), producând vindecări in medie la 900% din cazuri. 
Este activă şi în infecțiile urinare, 

Se prezintă sub formà de capsule a 100 mg. Doza de atac este de 
200 mg pe zi (prima zi), doza de intretinere 100 mg/zi la adulti. În in- 
fectii ale tractului urinar sau uretrite gonococice, s-au obținut rezultate 
cu 300 mg într-o singură doză. Tratamentul parenteral în injecții i.v. 
este indicat numai in cazurile deosebite: intoleranţă digestivă, stare de 
inconstientà, după intervenţii operatorii pe tubul digestiv. Valoarea tera- 
peutică este crescută şi prin faptul că este aetivă în infecții mixte. 

Metaciclina clorhidrat (RondomycinR). Ca si precedenta, are o dbsorb- 
tie intestinală bună, remanentà sanguină mare. După doza de 150 mg, 
concentrația maximă este atinsă la 2—3 ore și se menţine peste 12 ore. 
Caracteristic pentru acest antibiotic este efectul intens în infecțiile res- 
piratorii, fiind mai activ decât tetraciclina asupra H. influenzae, Myc. 
pneumoniae. Efectele terapeutice bune s-au obţinut in bronsite, bronsiec- 
tazii, pneumonii (inclusiv cu mucoplasma bronhopneumonie), infecţii di- 
verse ale căilor respiratorii. Se recomandă în infecţii bucale și dentare, 
de asemenea profilactic, înainte şi după intervenţii chirurgicale. Se pre- 
zintà sub formă de capsule a 150 si 300 mg si sirop, în flacoane de 60 m! 
(о lingurintà a 5 ml contine 75 mg). Se administrează în doze de 600 mg 
la 12 ore sau în 4 doze egale. Fenomenele de fotosensibilizare sunt mai 
reduse decát la alte tetracicline. 

Minociclina (clorhidrat) (Міпосіп®, Vedrin?*) este similară în multe 
privinţe cu doxiciclina. Se absoarbe practice în totalitate din tubul diges- 
tiv. Biodisponibilitatea este puţin influențată de alimente (lapte), cationi 
bivalenti si trivalenti. Se leagă de proteinele plasmatice in proportie de 
76%. Timpul de înjumătățire este 18 ore. Este foarte liposolubilà si de 
aceea pătrunde cu uşurinţă în ţesuturi si lichidele biologice (plămâni, 
secrețiile traheobronşice, secreția sinusală, amigdale, prostată, secreția 
prostatică). Are o bună penetrabilitate in l.c.r. Se concentrează în ficat 
și in bilă. Realizează un circuit enterohepatic. Prin urină se excretà 10%% 
din antibiotic, nemodificat. La hepatici, timpul de înjumătățire nu este 
influențat, dar este prelungit la oligurici. 

Spectrul de acțiune este şi el apropiat de cel al doxiciclinei. Este mai 
eficace Таһа de multe tulpini de streptococ piogen, stafilococ, pneumococ, 
gonococ, meningococ, bacilii gram negativi aerobi, Nocardia. Este indicată 
in infecțiile stafilococice, infecțiile nervos centrale cu germeni sensibili, 
profilaxia meningococilor. Pătrunzând cu usurintà in derm, este uneori 
eficace in acneea rebelă, 

Contraindicaţiile sunt reprezentate de insuficiența renală, sarcină, 
vârstă tânără (copii mai mici de 8 ani). 

Efectele adverse cele mai evidente sunt cele legate de toxicitatea 
vestibulară. La cea 900% dintre bolnavii trataţi cu minociclină, se observă 
greturi şi amețeli, În doze mai mari este hepatotoxică. 

Se administrează de obicei oral, la început 200 mg, apoi câte 100 mg 
la interval de 12 ore. La copii mai mari se dau la început 4 mg şi apoi 
la 2 ore câte 2 mg/kg, 
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Acţiunile farmacologice, indicaţiile sí reacţiile secundare sunt, cu 
mici diferente, asemănătoare cu ale celorlalte tetracicline, Este foarte 
activă in infecțiile respiratorii (Pneumonie, bronhopneumonie, faringite, 
sinuzite, amigdalite), producând vindecări în medie la 900% din cazuri. 
Este activă si în infecțiile urinare, 

Se prezintă sub formă de capsule a 100 mg. Doza de atac este de 
200 mg pe zi (prima zi), doza de întreţinere 100 mg/zi la adulţi. În in- 
lecţii ale tractului urinar sau uretrite gonococice, s-au obținut rezultate 
cu 300 mg într-o singură doză. Tratamentul parenteral іп injecții ім. 
este indicat numai în cazurile deosebite: intolerantá digestivă, stare de 
inconstienti, după intervenţii operatorii pe tubul digestiv. Valoarea tera- 
peutică este crescută și prin faptul că este activă în infecţii mixte, 

Metaciclina clorhidrat (RondomycinR). Ca si precedenta, are o dbsorb- 
tie intestinală bună, гетапеп{а sanguină mare. După doza de 150 mg, 
concentrația maximă este atinsă la 2—3 ore și se menţine peste 12 ore. 
Caracteristic pentru acest antibiotic este efectul intens în infectiile res- 
piratorii, fiind mai activ decât tetracielina asupra H. influenzae, Myc. 
pneumoniae. Efectele terapeutice bune s-au obţinut în bronsite, bronsiec- 
tazii, pneumonii (inclusiv cu mucoplasma Бгопһорлешпопіе); infecţii di- 
verse ale căilor respiratorii. Se recomandă în infecţii bucale şi dentare, 
de asemenea profilactic, înainte si după intervenţii chirurgicale. бе pre- 
zintă sub formă de capsule a 150 și 300 mg şi sirop, în flacoane de 60 mi 
(о lingurintà a 5 ml conține 75 mg). Se administrează în doze de 600 те 
la 12 ore sau în 4 doze egale. Fenomenele de fotosensibilizare sunt mai 
reduse decât la alte tetracicline. 

Minociclina (clorhidrat) (Міпосіп“, VedrinR) este similară in multe 
privințe cu doxiciclina. Se absoarbe practic în totalitate din tubul diges- 
tiv. Biodisponibilittatea este putin influentatà de. alimente (lapte), cationi 
bivalenti si trivalenti, Se leagá de. proteinele plasmatice in proportie de 
76%. Timpul de înjumătățire este 18 ore. Este foarte liposolubilà si de 
aceea pătrunde cu ușurință in ţesuturi 51 lichidele biologice (plămâni, 
secrețiile traheobronsice, secreția sinusală, amigdale, prostată, secreția 
prostatică). Are o bună penetrabilitate іп lcr. Se concentrează în ficat 
şi in bilă. Realizează un circuit enterohepatic. Prin urină se excretà 10% 
din antibiotic, nemodificat. La hepatici, timpul de înjumătățire nu este 
influențat, dar este prelungit la oligurici. 

Spectrul de acțiune este şi el apropiat de cel al doxiciclinei. Este mai 
eficace faţă de multe tulpini de streptococ piogen, stafilococ, pneumococ, 
£onococ, meningococ, bacilii gram negativi aerobi, Nocardia, Este indicatà 
in infecțiile statilococice, infecțiile nervos centrale cu germeni sensibili, 
profilaxia meningococilor. Pátrunzánd cu ușurință in derm, este uneori 
eficace în acneea rebelă. 

Contraindicaţiile sunt reprezentate де insuficienta renală, sarcină, 
vârstă tânără (copii mai miei de 8 ani), 

Efectele adverse cele mai evidente sunt cele legate de toxicitatea 
vestibulará, La cea 9007, dintre bolnavii trataţi cu minociclină, se observă 
grețuri și amețeli, În doze mai mari este hepatotoxică, 

' Se administrează de obicei oral, la început 200 mg, apoi câte 100 mg 
la interval de 12 ore, La copii mai mari se dau la început 4 mg şi apoi 
la 2 ore câte 2 mg/kg, 


CAPITOLUL 12 


CHIMIOTERAPICE SINTETICE 


A) SULFAMIDELE (SULFONAMIDELE) 


Toate sulfamidele care se folosesc în terapie sunt derivati ai sulfanil- 
amidei (fig. VI.17). Acest medicament are o structură similară cu acidul 
paraaminobenzoie (РАВА). Diferența între ele constă în diversitatea sub- 
stituentilor, fie la nivelul grupării sultonamido, fie în gruparea p-amino. 
Substituentii grupării sulfonamido. modifică solubilitatea compușilor, ceca 
ce duce la viteze diterite de absorbție бі excreţie, Substituirile la gru- 
parea amino duc la obținerea unor sulfamide foarte puţin solubile în 
tubul digestiv. 

Mecanismul de acțiune. Interterează cu creșterea microbiană, inhibând 
competitiv încorporarea PABA în acidul folic. În acest mod este depri- 
mată sinteza acidului tolic, un compus esenţial pentru sinteza acizilor 
nucleici. În forma sa redusă, acidul folic funcţionează ca о coenzimă іп 
transportul unităţilor monocarbonice de la o moleculă la alta, Aceste 
transferuri sunt necesare pentru sinteza timidinei, purinelor şi a unor 
aminoacizi. Omul nu poate sintetiza acidul folic; acesta este procurat din 
alimentaţie, ca vitaminà. Prin urmare, sulfamidele inhibă selectiv creş- 
terea bacteriană, având efecte toxice practic nule la om. 

Sultamidele inhibă prima etapă a lanţului biosintezei acidului folic 
microbian. Ele deprimă activitatea dihidropteroatsintetazei, enzimă care 
catalizează formarea acidului dihidropteroic din PABA şi Baza azotată, 
pteridina. Acidul dihidropteroic primeşte apoi un rest de acid glutamic, 
dând naştere la acidul dihidrofolic. Acesta, sub influența dihidrofolat 
reductazei, se transformă în acid tetrahidrotolic, Această enzimă este 
inhibată de către trimetoprim, pirimetamină şi metotrexat (v. fig. VI.17). 

Efectul antibacterian este bacteriostatic. Rezistența poate să apară 
datorită scăderii permeabilităţii microbilor pentru sulfamide sau creşterii 
producției PABA, precum si datorită apariției unor forme modificate ale 
dihidropteroatsintetazei. 

Efectul antibacterian al acestor chimioterapice poate fi anulat de 
prezenţa puroiului, detritusurilor tisulare (care contin PABA in cantități 
importante) sau a medicamentelor care contin PABA (de ex. procaina- 
ester al PABA). 

Spectrul de acţiune. Sunt antimicrobiene active în multe infecții cu 
microorganisme gram-pozitive, unele gram-negative, Chlamidii, cu Toxo- 
plasma Gondii şi ocazional în malaria provocată de Plasmodium taloi- 
parum clorochino-rezistentà, În asociație cu trimetoprimul sunt madim- 
mente de eleetie în tratamentul infectiilor ou Pneumocystis carinii. 

Absorbtia, Se absorb rapid din tubul digestiv, Se detectează în plasmà 
după 30 de minute, iar concentrațiile serice maxime se obțin după 

J ore, 

Distribuţia, Sultamldele pentru uz sistemic SO) pătrund cu 
ușurință în lichidele organismulul, Ele trec prin bariera hematoencotalică, 
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putând її evidenţiate în lichidul cefalorahidian chiar în absenţa infla- 
maţiei meningelui. Străbat bariera placentarà, Gradul de legare. de pro- 
teinele plasmatice, timpul de înjumătățire si solubilitatea urinară variază 
de la un compus la altul. Principalele caracteristici ale sulfamidelor care 
se administrează sistemic sunt trecute în tabelul VI—IV. 


Tabelul VI—IV 
CARACTERISTICILE UNOR SULFAMIDE ADMINISTRATE SISTEMIC 


3 t 1/2 seric Legarea de pro- Solubilitatea in 
Compusul (n) teine (%) . urină 
Sulfadiazina 5-17 20— 60 1-- 
Sulfametazina д А 7 60—80 3+ 
Sulfizoxazolul - à 6. й -90 : 3+ 
Sulfmaetoxazolul Ott Ue 5-3 85—90 ; 1+ 
Sulfacetamida :-12 г 620 3+ 
Sulfametizolul 2,5 90 3+ 


Metabolizare si excretie, Unele se acetileazá in ficat, altele se glicu- 
ronoconjugá tot în acelaşi organ. Cei mai multi metaboliți sunt inactivi. 
Excretia compusilor nemodificati si a metabolitilor se face in principal 
prin filtrare glomerulară. O mică parte se secretă tubular. O parte din 
sulfamide se pot resorbi la nivelul tubilor uriniferi. 

Indicații terapeutice. Indicatiile terapeutice s-au restrâns, datorită 
existenţei unor medicamente superioare si mai bine tolerate. 

Infectiile necomplicate acute ale tractului urinar provocate de Езсһе- 
rischia coli şi alti germeni patogeni, răspund în general prompt la sulfa- 
midele cu durată scurtă de acțiune. Infecţiile recurente sunt де multe 
ori favorizate de anomalii structurale 51 sunt determinate de către bacterii 
sulfamido-rezistente. Es ей 

Se pot utiliza în tratamentul. meningitei, meningocociilor, a shigelozei, 
cu condiţii ca bacteriile să fie sensibile. Matar. 

Sulfadiazina si sultizoxazolul joacă un. rol destul de important in 
profilaxia infectiilor reumatice care sunt responsabile pentru reumatismul 
acut la bolnavii care sunt alergici la penicilină. - 

Sancrul moale răspunde la sulfamide са şi la tetracicline, rifampi- 
cină, cefaxilină, cefatoxima, chinolone. Se preteră combinația sulfa- 
metoxazol-trimetaprim (cotrimoxazolul). ; : 

Trisulfipirimidina (o combinatie a sultadiazidei, sulfumerazinei, sulta- 
metazinei), sulfizoxazolul sau cotrimoxazolul se utilizează în tratamentul 
melioidozei, produsă de Pseudomonas pseudomaltei si a infectiilor prin 
Nocardia, i 


Unele infecţii provocate de Chlamydia trachomatis cum sunt traho- 
mul, conjunetivita cu incluziuni, pneumonia şi uretrita, pot fi tratate cu 
sulfamide topice sau sistemice. Totuși, în aceste cazuri se preferà tetraci- 
clinele sau eritromicina, Sulfadiazina sau sultametoxazolul sunt un tra- 
tament alternativ al limfogranulomatozei veneriene, о altă chlamidozà 
(tratamentul de electie este cel prin tetraciclină), 
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Іп combinaţie cu pirimetamina, trisulfapirimidina este utilă în toxo- 
plasmoza simptomatică. Sulfadoxina + pirimetamina (Ғапвідаг(%) se fn- 
trebuinteazà în unele cazuri de malarie produsă de Plasmodium falcipa- 
rum, clorochinorezistente. 

Sultamidele aplicate topic sunt utile în profilaxia infecțiilor la arsi, 
determinate de Pseudomonas aeruginosa, Asa sunt mafenidul (Sulfamy- 
lont) si sulfadiazina argenică (cremă 10/0). 

Infectiile vaginale cu Haemophilus (Gardnerella) vaginale pot fi tra- 
tate dacă se aplică local o combinaţie formată din sulfatiazol, sulfaceta- 
midà si sulbenzamidă. 

Sulfacetamida este folosità in aplicatii topice pentru tratamentul 
infecțiilor oculare. 

Sultazalazina (salazosulfapiridina, Salazopyrin) este eficace іп tra- 
tamentul colitei ulceroase. Se absoarbe din intestinul subţire. Se descom- 
pune lent in sulfapiridinà si acid 5-aminosalicilic. Componenta activă este 
acid 5-aminosalicilic. Mecanismul de actiune nu este elucidat. S-ar párea 
cà inhibà sinteza prostaglandinelor, avánd prin urmare un efect anti- 
inflamator. 

Sulfamidele neabsorbabile (putin resorbabile) se folosesc in scop pro- 
filactic sau curativ, in diverse infectii ale tubului digestiv. Asemenea 
sulfamide sunt: ftalilsulfatiazolul, succinilsulfatiazolul, sulfaguanidina. 


Ejecte adverse: Sunt puţin toxice, dar produc relativ frecvent reacții 
alergice care constau in erupții cutanate, eozinofilie, febră medicamen- 
toasă. Pot să provoace sindrom Stevens-Johnson (febră, stare de rău), 
eritem multiform, ulceratii ale gurii si organelor genitale. La persoanele 
cu deficit genetic de glucozo-5-fosfat dehidrogenază а eritrocitelor, poate 
să apară o anemie hemolitică (,Ла primachiná*). 

Sulfamidele compet cu bilirubina pentru situsurile de legare ale bili- 
rubinei. Datorită acestei interacțiuni, se leagă o cantitate mai redusă de 
bilirubină. La nou-născut, bilirubina nelegată se poate depozita іп gan- 
glionii bazali ai creierului si în subtalamus, provocând о encefalopatie 
toxică (icter nuclear-Kernicterus). Datorită acestui fapi, sulfamidele nu 
trebuie administrate în ultimele trei luni ale sarcinii şi la nou-născuţi. 

Dacă se administrează sulfamide care se acetilează, metabolitii rezul- 
tati sunt puţin hidrosolubili. Ei se pot precipita în urina acidă, producând 
cristalurie, care poate determina hemoragii sau obstruciia rinichilor. 
Sulfamidele care se metabolizeazá prin glucuronoconjugare si care sunt 
cele mai utilizate la ora actuală, produc rareori acest efect advers. 

Clasificarea sulfamidelor se face în felul următor: 

1) Sulfamide cu durată scurtă de acţiune. Au un timp de înjumă- 
tátire de 1—8 h. Asa sunt sulfanilamida, sulfadiazina, sultizoxazol. 

2) Sulfamide cu durată intermediară de acțiune, cu timp de injumà- 
tátire de 8—24 h. Exemplu sulfametoxazolul. 

3) Sulfamide cu durată lungă şi foarte lungă de acţiune. Ele au un 
timp de înjumătățire mai lung de 24 h. Exemplu: sultametoxipiridina, 
sulfadimetazona, sulfadoxina, 

4) Sulfamide cu acţiune intestinalà-ftalilsultatiazolul, succinil-ftalil- 
sulfatiazolul, sulfaguanidina, sulfaralazina, 


84 CHIMIOTERAPIA АМТИМРЕСТІОАЗА 


In combinatie cu pirimetamina, trisulfapirimidina este utilá ín toxo- 
plasmoza simptomatică. Sulfadoxina + pirimetamina (Fansidar(*") se in- 
trebuinteazà in unele cazuri de malarie produsá de Plasmodium falcipa- 
rum, clorochinorezistente. 

Sulfamidele aplicate topic sunt utile ín profilaxia infecțiilor la arşi, 
determinate de Pseudomonas aeruginosa. Asa sunt mafenidul (Sulfamy- 
от) si sulfadiazina angenică (cremă 10/0). í 

Infectiile vaginale cu Haemophilus (Gardnerella) vaginale pot fi tra- 
tate dacă se aplică local o combinaţie formată din sulfatiazol, sulfaceta- 
midă si sulbenzamidă. 

Sultacetamida este folosită în aplicații topice pentru tratamentul 
infecțiilor oculare. 

Sultazalazina (salazosulfapiridina, Salazopyrin()) este eficace în tra- 
tamentul colitei ulceroase. Se absoarbe din intestinul subţire. Se descom- 
pune lent în sulfapiridină și acid 5-aminosalicilic. Componenta activă este 
acid 5-aminosalicilic. Mecanismul de acţiune nu este elucidat. S-ar părea 
că inhibă sinteza prostaglandinelor, având prin urmare un efect anti- 
inflamator. 

Sulfamidele neabsorbabile (puțin resorbabile) se folosesc în scop pro- 
filactic sau curativ, în diverse infecţii ale tubului digestiv. Asemenea 
sulfamide sunt: ftalilsulfatiazolul, succinilsulfatiazolul, sulfaguanidina. 


Efecte adverse: Sunt puţin toxice, dar produc relativ frecvent reacții 
alergice care constau în erupții cutanate, eozinofilie, febră medicamen- 
toasă. Pot să provoace sindrom Stevens-Johnson (febră, stare de rău), 
eritem multiform, ulceratii ale gurii si organelor genitale. La persoanele 
cu deficit genetic de glucozo-5-fosfat dehidrogenază a eritrocitelor, poate 
să apară o anemie hemolitică („la primachină“). 

Sulfamidele compet cu bilinubina pentru situsurile de legare ale bili- 
rubinei. Datorită acestei: interacțiuni, se leagă o cantitate mai redusă de 
bilirubină. La nou-născut, bilirubina nelegată se poate depozita in gan- 
glionii bazali ai creierului si în subtalamus, provocând o encefalopatie 
toxică (icter nuclear-Kernicterus). Datorită acestui fapt, sulfamidele nu 
trebuie administrate în ultimele trei luni ale sarcinii şi la nou-născuți. 

Dacă se administrează sulfamide care se acetilează, metaboliţii rezul- 
tati sunt puțin hidrosolubili. Ei se pot precipita în urina acidă, producând 
cristalurie, care poate determina hemoragii sau obstrucția rinichilor. 
Sulfamidele care se metabolizează prin glucuronoconjugare şi care sunt 
cele mai utilizate la ora actuală, produc rareori acest etect advers. 

Clasificarea sulfamidelor se tace în felul următor: 

1) Sulfamide cu durată scurtă de acţiune. Au un timp de înjumă- 
{аўге de 1—8 h. Asa sunt sultanilamida, sulfadiazina, sultizoxazol, 

2) Sulfamide cu durată intermediară de acțiune, cu timp de înjumă- 
tátire de 8—24 h, Exemplu sulfametoxazolul. 

3) Sulfamide cu durată lungă si toante lungă de acțiune, Ele. au un 
timp de înjumătățire mai lung de 24 h. Exemplu: sulfametoxipiridina, 
sulfadimetazona, sulfadoxina. 

4) Sulfamide cu acţiune intestinalà-htalilsultatiazolul, succinil-ftalil- 
sulfatiazolul, sulfaguanidina, sulfaralazina, 
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5) Sultamide cu aplicare topicà — sulfacetamida, mafenidul, sulfa- 
diazina argenticà. 

Cuteva preparate. Posologie, Sulfizoxazolul (sulfafurazolul, Меота- 
2019) comprimate de 500 mg, Nole de 5 ml cu 2 g/fiolà. La adulti se admi- 
nistreazà initial 2 g, apoi câte 1 g la 6 h. Doza poate fi crescută până la 
3 g. La copii doza de atac este de 50 mg/kg şi apoi 25 mg/kg, la 6 h. 
In caz de meningită, se injectează i.m. sau i.v. lent, sub forma unei soluții 
diluate 5*4. La început se administrează 2-—4 g, apoi câte 2 g la 4—6 h. 
La copii: 125—250 mg/kg/zi, fractionat. 

Sulfametoxidiazina (Suljametint?, Bayrenalà, Dulana'W) este o sulfa- 
midà cu acţiune de lungă durată, sub formă de comprimate de 500 mg. 
La adulti se dà la început 1 g, apoi câte 500 mg/zi. La copiii de 3 luni— 
l an, in prima zi se dau 20—30 mg/kg/zi, apoi 10 mg/kg/zi. La copiii de 
8—14 ani se dau in prima zi 15—20 mg/kg, apoi 7 mg/kg zi. 

De notat cà după unii autori, sulfamidele cu durată lungă de acțiune 
ar trebui evitate, deoarece predispun la efecte adverse mai frecvente. 


Majenidul (SulfamylonR) se găseşte sub formă de cremă ce contine 
85 mg таѓепіа bază (preparatul se prezintă sub formà de acetat) la un 
gram. Se aplicà pe tesuturi arse, o datà sau de douà ori pe zi, in con- 
ditii aseptice. Aplicarea prelungită poate provoca iritatii, fenomene aier- 
gice cutanate si chiar acidozà sistemicà (ultima complicatie apare atunci 
când se aplică pe suprafețe întinse). 

Matenidul se găseşte şi sub tormă de clorhidrat: Marfenil'9, Mesu- 
din, Marprobatil. 


Sulfalazina (Salazopyrin'9) — “comprimate de 50 mg: Tratamentul se 
începe cu doze mici. Se creşte treptat, ajungându-se ca la 2—3 zile să se 
realizeze doza uzuală de 4-5 g/zi, administnată Iractionat, la 2—3 ore. 
Doza de întreţinere este de 2--3 g/zi. 


Sulfacetamida (sarea sodică). Aplicații locale sub formă de colire 
10--30%, unguente 10—-j300⁄). Se foloseşte in conjunctivita catarală, сез 
cu Morax-Axenteld şi Weeks, gonococii, granulozà, infectii cutanate. 
Colirul se aplică sub formă de picături (1—2) în sacul conjunctival, la 
3 ore, mai ales în cazuri grave. 


Ftalilsulfatiazol (Ftalazol') — comprimate de 500 mg. Se adminis- 


trează câte un gram la 4-6 h la adult, 500 mg la copii. Sugarii primesc 
0,15 g/kg/zi, in prize la 6 ore. 


B) TRIMETOPRIMUL 


Este un analog structural al acidului dihidrotolic. Seamšnš ca struc 
tură cu pirimetamina (v. antimalaricele) Inhibă sinteza acidului folic, 
dar spre deosebire de sulfamide, acționează la nivelul altei etape — redu- 


„cerea acidului dihidrotolic in acid tetrahidrotolic. Inhibă enzima care 


realizează acest proces -- dihidrotolat reduotazà. Pentru a inhiba enzima 
prezentă în celulele mamiferelor este necesară o cantitate de 20.000—— 
60.000 mai mare de trimetoprim. Aşa se explică toxicitatea selectivă înță 
de bacterii. 
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.  Trimetoprimul are un spectru larg de acţiune. Ca atare, se utilizează 
in tratamentul infecțiilor urinare acute necomplicate, profilaxia infec- 
{ог urinare recurente, a prostatitelor cronice. Se mai poate întrebuința 
în diareea călătorilor, produsă în special de E, coli, 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. Concentrația maximă sanguină 
este atinsă după aproximativ 2 h. Concentraţiile tisulare de multe ori 
depăşesc pe cele plasmatice, Pătrunde cu ușurință în sistemul nervos 
central, dacă meningele sunt inflamate. Timpul de înjumătățire este de 
circa 9—11 h. Se leagă de proteinele plasmatice în proporţie de 42—46/,. 

Se metabolizează in ficat, dar şi în alte ţesuturi. Metabolitii oxidatí 
sau hidroxilati se excretà prin urină. Cea mai mare parte însă (60-—809/,) 
se excretă nemodificati, prin urină. Dacă clearence-ul creatinei a scăzut 
sub 30 ml/m, doza trebuie ajustată. Urina acidă favorizează eliminarea 
urinară. 


Efecte adverse. Precauţii. Contraindicaţii. Cele mai comune efecte 
adverse constau în erupții cutanate (maculopapuloase, morbiliformej, 
ocazional dermatită exfoliativá. Efectele adverse digestive sunt de aseme- 
nea frecvente si ele sunt reprezentate de epigastralgii, greață, vomă, glo- 
sită. Poate să apară trombocitopenie, leucopenie, anemie megaioblastică. 
În unele cazuri s-au raportat febră, creşterea GOT, a ureei serice. 

Nu sa administrează în sarcină, la femeile lactante si la copiii 
sub 2 ani. 

Alte contraindicatii sunt: alergia la medicament, deficitul de acid 
folic (in concentraţii mari poate inhiba si dihidrofolatreductaza umană). 

Poate inhiba metabolizarea hepaticá a fenitoinei, crescánd periculos 
concentrațiile serice ale acestui medicament. 


Preparate. Trimpex®), Protoprimb!), comprimate de 100 si 200 mg. 


Combinatiile trimetoprim-sulfametoxazol (Cotrimoxazol) 


Aceste combinaţii s-au preconizat datorită următoarelor împrejurări: 
1) absorbţia şi timpul de îmjumătăţire ale celor două medicamente sunt 
similare; (2) inhibitia secventialà (la nivelul dihidropteratreductazei pen- 
tru sulfamide si a dihidrofosfatreductazei penru trimetroprim) produce un 
efect distructiv. sinergie asupra bacteriilor. Combinatia se face in raportul 
1 parte trimetoprim, 5 părţi sulfametoxazol. Asociaţia acestor două anti- 
bacteriene transformă efectele bacteriostatice ale componentelor într-un 
răspuns bactericid. Rezistenţa este mai rară fiindcă cele două compo- 
nente au diverse puncte de atac. 

Cotrimoxazolul este indicat pentru profilaxia sau tratamentul multor 
infecţii. Astfel, este indicat în infecțiile urinare superioare si inferioare, 
profilaxia infecțiilor urinare recurente, Este medicamentul de electie în 
prostatita bacteriană cronică. Se utilizează de asemenea în otite medii, 
sinuzite, exacerbări acute ale bronșitelor cronice, pneumonii, Este folosit 
în profilaxia otitei recurente si ca tratament alternativ față de eritromi- 
cină, pentru eradicarea puntătorilor de Bordetella pertussis. 

Este tratamentul de есейе a infectiilor cu Shigella flexneri, Shigella 
sonnei, a febrei tifoide și a altor Salmonelloze, diareea călătorilor provo- 
сай de E. coli enterotoxigená. Reprezintă un tratament alternativ al 
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holerel, al şancnului moale, meliodozei, nocardiozei şi brucellozei, Este o 
alternativă faţă de minocialină pentru tratarea infecțiilor cu Mycobacte- 
rium marinum, 

Este tratamentul de elecţie а pneumoniei cu Pneumocystis carinii. 
Este util in profilaxia septicemiei cu germeni gram-negativi la bolnavii 
neutropenicl, 

Preparate, Posologie. Tagremintt) — comprimate formate din 80 mg 
trimetoprim si 400 g sulfametoxazonă. Doza uzuală este de 2 comprimate 
(seara si dimineaţa), la interval de 12 h; în infecții grave se dau la 8 h; 
la copiii sub 12 ani, 10 mg trimetoprim + 50 mg sulfametoxazol/kg/zi, 
în două prize, Tratamentul durează 5-7 zile. іп scop profilactic se admi- 
nistrează o jumătate de comprimat o dată la două zile. 

Alte preparate: Biseptol, Васітіт/9, Sumetrolim(9, берітіп 5), 

Există preparate іп care cantitatea celor două componente este mai 
mică sau mai mare, dar proporția 1/5 este păstrată. 


C) ACIDUL NALIDIXIC SI DERIVATII SĂI 


Acidul nalidixic este un derivat de 4-chinolonă. Împreună cu alte 
medicamente înrudite sunt antimicrobiene care acţionează inhibánd gin- 
teza ADN. Această acțiune se realizează prin inhibitia girazei ADN, 
enzimă care este răspândită pentru strângerea ADN sub formă de mosor 
(sau jurubiti). Aceasta este o etapă premengătoare replicării ADN micro- 
bian. Nu produc rezistență mediată prin plasmide, їп schimb există o 
rezistenţă încrucișată între diverse 4-chinolone. 


Spectrul de acţiune. Acidul nalidixic inhibă microorganismele gram- 
negative. Se utilizează pentru tratarea infecțiilor urinare produse de 
către E. coli, Klebsiella şi Proteus. Acidul oxolonic si cinoxacina au un 
spectru de acţiune similar. Compusii mai noi (fluorchinolonele) au în 
plus o acțiune antimicrobiană excelentă împotriva Neisseria gonorrhoeae. 
Unele fluorchinolone influențează Chlamydia trachomatis si Ureaplasma 
urealyticum. Enoxacina, norfloxacina şi ciprofloxacina sunt chiar mai 
potente faţă de bacteriile gram-negative obișnuite ca si fatà de Pseudo- 
monas aeruginosa şi stafilococi. 

Farmacocinetică. Acidul nalidixic se administrează oral. Se absoar- 
be rapid şi aproape complet. Сопсепіта Пе maxime plasmatice sunt atin- 
se la 1—2 h, Aproximativ 950% din medicamente se leagă de proteinele 
plasmatice. Timpul de înjumătățire în plasmă este de circa 10 minute: 
el poate fi prelungit în caz de insuficiență renală. În ficat, se transformă 
în acid hidroxinalidixic, un metabolit activ și într-un glucoronat inactiv. 

Acidul, ca si metaboliții săi, se elimină prin rinichi; concentrația 
urinară este de multe ori mai mare în urină decât în sânge Apro- 
ximativ 800/) se excretá ca acid hidroximandelic, 

Norfloxacina atinge concentrația maximă in ser după o oră. Tim- 
pul său de injumütütire este de 3-—4 h. 

Ciprofloxacina realizează concentrații maxime în 1—2 h, iar tim- 
pul de înjumătățire este de 4 h. Se realizează concentraţii tisulare mari, 
Enoxacina se absoarbe rapid din tubul digestiv. Concentrația maximă 
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este atinsă in circa 2 h. Timpul de înjumătățire este de 3,3—6,2 h. Se 
leagă de proteinele plasmatice in proporție de 32—430/). Se excretà prin 
urină 60—720, sub formă nemodificatà. 


Indicaţii terapeutice. Cu excepția Pseudomonas aeruginosa, acidul 
nalidixic este activ față de cele mai multe bacterii gram-pozitive res- 
ponsabile pentru infecțiile tractului urinar. Utilizarea Sa ca antiseptic 
urinar este principala indicație a acidului nalidixic. Bacteriile pot deveni 
rezistente dacă acesta este folosit perioade mai îndelungate. Din acest 
motiv nu este indicat în profilaxia de-durată lungă a infecțiilor urinare. 

Acidul oxolinic, acidul pempidinie бі cinoxacina nu prezintă nici un 
avantaj faţă de acidul nalidixic si sunt puțin utilizate. 

Fluorchinolonele sunt antimicrobiene extrem de active. Aceasta se 
datoreşte câtorva particularităţi: 1) un spectru larg de acţiune, inclu- 
siv germeni care nu sunt bacterii; 2) absorbţie bună după administrare 
orală. Concentratiile serice se apropie la această modalitate de adminis- 
trare de cele întâlnite după injectare iv.; prin urmare, biodisponibili- 
tatea relativă este de aproape 1000/); 3) se distribuie larg în țesuturi; 
4) au timp de înjumătățire în ser de Jungá durată, ceea ce permite admi- 
nistrarea lor la intervale mari; 5) pot să înlocuiască terapia parenteraià: 
6) reducerea costului spitalizării, datorită prescurtării timpului cát bol- 
navul este internat și evitării tratamentului parenteral; 7) incidenţa 
relativ scăzută a efectelor adverse, majoritatea lor fiind minore. 

Norfloxacina este indicată în tratamentul infecțiilor necomplicate 
бі complicate ale aparatului urinar. Se utilizează în prostatite, uretrite 
şi cervicite gonococice, diareea călătorilor 51 profilaxia infecțiilor la bol- 
navii neutropenici. 

Ciprofloxacina, pe lângă indicaţiile de mai sus, se utilizează şi în 
tratamentul infecțiilor aparatului respirator, ale pielii şi anexelor tegu- 
mentelor. S-au obţinut rezultate satisfăcătoare în infecțiile intraabdo- 
minale și cele biliare, deşi nu are activitate faţă de anaerobi. Se folo- 
seste іп tratamentul osteomielitei, datorită microorganismelor intestinale 
gram-negative. Se poate administra cu folos în infecțiile cu Pseudomonas. 

Епохасіпа se indică în gonoree, infecțiile tractului urinar si bron- 
site cronice. 


Efecte adverse. Cel mai frecvent efect advers este greata. S-au mai 
descris vomă, diaree, dureri abdominale. S-au observat şi reacţii adverse 
(erupții cutanate, urticarie, ео2іпо Ше). S-au comunicat şi efecte adverse 
de natură nervos centală: cefalee, amețeli, stare de slăbiciune, somno- 
lentà. Іп cazurile severe s-au. descris. convulsii şi psihoze toxice. În 
unele cazuri au apărut icter colestatic, discrazii sanguine şi anemie he- 
molitică, 

Efectele adverse ale fluorchinolonelor sunt similare cu cele ale aci- 
dului nalidixic. 

Contraindicaţii. Interactiuni, Contraindicatiile acidului nalidixic sunt 
reprezentate de stürile alergice la acesti compusi şi la persoanele care 
suferă de convulsii, Norfloxacina: este contraindicată în sarcină, la per- 
soane la care dezvoltarea scheletului este incompletă, la alergici. Cipro- 
floxacina are contraindicatiile similare cu noriloxacina. Este contraindi- 
cată sub vârsta de 7 ani, Acidul nalidixic poate deplasa anticoagulantele 
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orale de pe proteinele plasmatice, Nitrofurantoina si acidul nalidixic sunt 
antagoniști mutuali din punct de vedere antibacterian. 

Probenecidul scade excretia urinară a norfloxacinelor. Antiacidele pot 
intárzia sau inhiba absorbţia medicamentului, Ciprofloxacina, pe lângă 
interacțiuni similare cu norfloxacina, creşte concentrațiile serice ale teo- 
Шіпеі, Creste proprietățile stimulante ale cofeinei. 

Preparate, Posologie. Acidul nalidivic^) — comprimate de 500 mg. 
Doza uzuală este de 1 g, de 4 ori/zi. Alte produse comerciale: Медғат”), 
NevigramoniR). 


Norjloxacina (Noroxin')) — comprimate de 400 mg. Se administrează 
1—2 comprimate/zi. EMT 
Ciprofloxacina. (Cipro!) — comprimate de 250, 500 si 750 mg. 
Dozele uzuale sunt de 100—250 sau 500 mg, de două ori pe zi sau 750 mg 
de două ori pe zi, în funcţie de gravitatea cazurilor. 
Enoxacina (Gyramid)) se 
400 mg. 


Alte fluorochinolone: pefloxacina, oxfloxacina. (Fig. VI.18). 
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D) DERIVATH DE NITROFURAN 


Sunt derivati de 5-nitro-furaldehidă (Fig. VI—19). Mecanismul lor 
de acţiune nu este clarificat. Se pare că reducerea grupării nitro Ja anio- 
nul nitro produce un efect bacterian. Anionul nitro se recicleazá, produ- 
când superoxizi si alte specii active ale oxigenului. Procese $imilare au 
loc si in celulele mamiferelor. Toxicitatea este relativ selectivá fatá de 
bacterii, deoarece nu se ating concentratii sanguine mari la om, iar com- 
pusii se inactiveazà rapid ín ficat. 


Spectrul de acţiune este larg. Sunt activi fatá de multe bacterii 
gram-pozitive şi gram-negative. Inhibă dezvoltarea E. coli, Klebsiellelor, 
Enterobacteriilor, Salmonellei, Shigellei si Vibriocholeraelor ca si a sta- 
filococilor si enterococilor. Cele mai multe specii de Proteus si Pseudo- 
monas aeruginosa sunt rezistente. 


Nitrofurantoina se administreazá oral şi se absoarbe rapid si com- 
plet din intestinul subţire. În ser se realizează concentratii reduse, fiind 
rapid metabolizat. Se excretà rapid, prin filtrare glomerulară si secretie 
tubulară. Timpul de înjumătățire este de numai 20 de minute. Circa 400/3 
se excretă sub formă nemoditicată. Concentratii mari se regăsesc în ri- 
пісһі si urină. Alcalinizarea urinei creşte concentrația urinară a medi- 
camentului, dar îi scade eficacitatea sa antibacteriană. 


Nitrofurazona se aplică local pe piele. Se absoarbe foarte greu. 


Furazolidina se administrează oral. Se absoarbe puţin din tubul 
digestiv. Cea mai mare parte se excretă prin fecale. Ехсгейа urinară re- 
prezintă numai 3--5%- 


Indicaţii terapeutice. Nitrofurantoina. Este indicată іп profilaxia 
бі tratamentul infecțiilor urinare cu bacterii sensibile (E. coli, entero- 
coci, Proteus indol-pozitiv, Klebsiella). Pseudomonas aeruginosa este de 
obicei rezistent, iar Proteus mirabilis are o sensibilitate variabilà. 


Nitrofurazona se foloseşte în tratamentul arsurilor sau în cazul unor 
grefe cutanate, în cazul în care contaminarea poate provoca rejectia 
transplantului, 

Furazolidona, este indicată in infecţii digestive cu germeni sensibili- 
dizenterii bacilare si amebiene, enterite, lambliază, toxiinfectii ali- 
mentare, 

Contraindicaţii, Precauţii: alergii la medicamente, insuficientà re- 
nală severă, Poate provoca anemie hemolitică la primachină, de aceea 
witrofurantoina nu este indicată la gravide si în prima lună a vieții 
nou-născutului, Nu se asociază cu acidul nalidixic (v). În timpul trata- 
mentului și "câteva zile după terminarea tratamentului se interzice con- 
sumul băuturilor alcoolice (poate produce efecte de tip disultiram). 

Efecte adverse, Pot determina apariţia gretei, vomei, anorexiei, со- 
licilor si diareei, vertij, S-au mai descris іп cazul nitroturantoinei reac- 
ţii de hipersensibilitate, Alte efecte constau în leucopenie, agranulocitozà, 
anemie hemolitică „la primachinăt. 
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Efectele adverse ale furazolidonei sunt mai rare decát ale nitrofu- 
rantoinei. 

Nitrofurazona poate să producă iritatii locale şi fenomene alergice. 

Preparate. Posologie. Nitrofurantoin!-+) comprimate de 100 mg. La 
adult se administrează 50--100 mg, de 4 ori/zi, timp de 1--2 săptă- 
mâni. La copiii mai mari de un an se dau 0,75—1,25 mg, de 4 ori/zi. 
Profilactic la adulti se indică în fiecare seară 50--100 mg, vreme înde- 
lungată. 

Nitrofurazona (Furacon"?)) — cremă 0,2%, pulbere 0,202, soluție 
0,20%. Se aplică local. 


Furazolidon, comprimate de 100 sau 25 mg, suspensie pentru pedia- 
trie 0,594. La adulti se dà un comprimat de 100 mg de 4 ori/zi. La copii 
9--10 mg/kg/zi (1/,—2 comprimate de 25 mg sau 1/;-2 lingurite, de 4 
ori/zi). 


E) METENAMINA (HEXAMETILENTETRAMINA) 


Este un acid aromatic care se hidrolizează la un pH acid, eliberează 
amoniac şi formaldehidá, un antiseptic alchilant (v. antiseptice si dezin- 
fectante) Formaldehida denaturează proteinele şi este bactericidă. Se 
administrează de obicei ca o sare a acizilor ascorbic, hipuric, mandelic. 
Acizii, pe lângă scăderea pH-ului urinar, necesară pentru degradarea 
metenaminei, au o oarecare acţiune bacteriostaticà. 

Spectrul antimicrobian: Este activă față de bacteriile gram-negative, 
mai ales E. coli, o cauză majoră a infecțiilor urinare. Nu apare rezistență 
microbiană. 

Se absoarbe bine din tubul digestiv; 10—300/, se descompune in 
stomac, cu condiția să nu se utilizeze capsule sau drageuri enterosolubile. 
Forma inactivă (metenamina) este distribuită în întreg organismul, dar 
întrucât formaldehida este formată numai la pH acid, efectul antima- . 
crobian se manifestă numai la pH-ul acid al urinii. 


Indicaţii terapeutice. Se foloseşte în infecțiile urinare. Cum in ve- 
zică persistă mai mult timp în urină şi cum cantitatea de formaldehidă 
eliberată depinde nu numai de PH, ci și de timpul de contact cu mediul 
acid, metenamina este folosită în special in infectiile vezicii urinare si 
astfel împiedică acidifierea urinei. În orice caz, numai la un pH urinar 
sub 5,5 metenamina are efect antimicrobian. 

Efecte adverse: rar pot apărea tulburări intestinale şi erupții cuta- 
nate, După administrări repetate si în doze mari, pot să apară iritatii 
renale si ale căilor urinare, mictiuni frecvente şi dureroase, albuminurie 
si hematurie, 

Preparate, Posologie, Metenamina'*) comprimate de 500 mg, fiole de 
5 ml, soluție 250% (1,25 g/fioli) La adult se dau --6 comprimate/zi, 
în 4—6 prize egale, în asociaţie cu un acidifiant urinar (NH4CI). Diuro- 
card'*) (у,) Parenteral 1—2 fiole/zi i.v. La copiii de 30 luni-—15 ani, se 
dau p.o. 250—500 mg, maximum 1500 mg in 3 prize/zi, 


CHIMIOTERAPICE SINTETICE | i 93 


— E сш ES, 


Există si combinaţii! metehamină-acizi. Aşa sunt: hipuratul de me- 
tenamină (Hiprex®, Urex(R) — comprimate de 1 8), mandelatul de me- 
tenamină (Mandelamine') — granule de 500 mg şi 1 g, drageuri entero- 
solubile de 250—500 mg si 1 g, suspensie cu 250 mg/5 ml sau 500 mg/ 
5 ml). 


F) DERIVATII DE CHINOLEINA 
Cliochinolul (iodcloroxichinoleina, Mexaform(? Vioform(?)) Este un 


antibacterian activ mai ales. faţă de. bacteriile gram negative, fiind Бас- 
tericid. Este si fungicid si amebicid. Inhibă slab secrețiile digestive. În 


asociaţie cu fanchinona (Entober("), antibacteriană și amebicidă, în pro- ,^ 


entà asupra florei saprofite. 

Dacă se administrează vreme îndelungată poate produce neuropatii 
periferice, neuromielite optice subacute, mielopatii. 5 

Nu mai este utilizată, datorită eficienţei îndoielnice. 

Clorchinaldolul (v. antiamebiene) ít i 

Iodchinolul (v. antiamebiene). 


dusul Mexaform, acţionează asupra unor microbi si levuri. Nu are influ-^ 


CAPITOLUL 12 


ANTITUBERCULOASE. ANTILEPROASE 


După multi autori, medicamentele folosite in tratamentul tuberculozei 
(tbc) se clasifică in antituberculoase de prima linie si de a doua linie. 
Redăm mai jos medicamentele din cele două clase și efectele adverse 


comune: 


Medicamente de prima linie 
Etambutolul 


Reacţii adverse comune 
Nevrita opticá (rará la doza de 15 mg/kg) 
eruptii cutanate 


Izoniazida Hepatitá, neuropatie perifericá, alergie 
Ritumpicina Hepatită, tebră, trombocitopenie 
Pirazinamida Hepatotoxicitate, hiperuricemie 
Streptomicina 


Tulburări de echilibru, nefrotoxicitate 


Medicamente de linia a doua Я 
Acidul р aminosalicilie (PAS) Intolerantá digestivă, alergie, hepalotoxi- 


citate, supraincárcare cu sodiu 


Capreomicina Ototoxicitate nefrotoxicitate 

Cicloserina Modificări ale personalității, psihoze, 
convulsii, eruptii cutanate 

Etionamida Intoleranță digestivă, hepatotoxicitate, 
alergii 

Kanamicina Ototoxicitate, nefrotoxicitate 

Viomicina Ototoxicitate, nefrotoxicitate 


Medicamentele din a doua linie sunt indicate numai atunci când Myco- 
plasma tuberculosis este rezistentă la compușii din prima linie. În gene- 
ral, medicamentele din a doua linie sunt mult mai toxice бі în unele 
cazuri mai puțin eficace. 

O condiţie indispensabilă a unui tratament elicient este asocierea 
a două sau trei medicamente pentru a evita instalarea rapidă а rezisten- 
tei microbiene care se observă dacă se administrează un singur compus. 
Pentru ca această combinaţie să Не tolerabilà pentru bolnav, este песе- 
sar să se evite asocierea mai multor medicamente cu toxicitate simi- 
lară. De exemplu, nu se combină între ele streptomicina, kanamicina, 
capreomicina si viomicina, care sunt toate ototoxice. 

Datorită vitezei reduse de creştere a bacililor şi a localizării lor 
intracelulare, administrarea antituberculoaselor trebuie tăcută timp іп- 
delungat. 

Există mai multe scheme de tratament (v. sfârşitul acestui capitol). 
În principiu există trei variante: 1) o cură de 6 luni, etectuată cu izo- 
niazidă + rifampicină + pirazinamidă, timp de două luni, urmată timp de 
4 luni de izoniazidă+-rifampicină; 2) o cură de 9 luni de izoniazidà-+-ri- 
fampiciná, 3) Când organismul este rezistent la izoniazidă se face о combi- 
nație de rifampiciná + etambutol, administrându-se initial pirazinamidă. 
Durata acestei cure este de 12 luni. Este ейсасе şi in tbc extrapul- 
monar. 
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ANTITUBERCULOASE. ANTILEPROASE 


După mulţi autori, medicamentele folosite în tratamentul tuberaulozei 
(tbc) se clasifică în antituberculoase de prima linie si de a: doua linie. 
Redăm mai jos medicamentele din cele două clase şi efectele adverse 
comune: | 


Medicamente de prima linie Reacţii adverse comune 

Etambutolul ч Nevrita optică (гага la doza de 15 mg/kg) 
erupții cutanate 

Izoniazida ` Hepatită, neuropatie periferică, alergie 

Rifampicina Hepatită, febră, trombocitopenie 

Pirazinamida Я 4 Hepatotoxicitate, hiperuricemie 

Streptomicina | 19: “Tulburări de echilibru, nefrotoxicitate ` ' 

Medicamente de linia a doua «14 fei i IMUU 

Acidul p aminosalicilic (PAS) . Intolerantà ‘digestivă, alergie, hepatotoxi- 
citate, supraincárcare cu sodiu 

Capreomicina Ototoxicitate nefrotoxicitate 

Cicloserina Modificări ale personalităţii, psihoze, 
convulsii, eruptii cutanate 

Etionamida { Intolerantà digestivă,  hepatotoxicitate, 
alergii 

Kanamicina Ototoxicitate, nefrotoxicitate 

Viomicina Ototoxicitate, nefrotoxicitate 


Medicamentele din a doua linie sunt indicate numai atunci cánd Myco- 
plasma tuberculosis este rezistentă la compușii din prima linie. În gene- 
ral, medicamentele din a doua linie sunt mult mai toxice si in unele 
cazuri mai putin eficace. 

O condiţie indispensabilă a unui tratament eficient este asocierea 
a două sau trei medicamente pentru a evita instalarea rapidă a rezisten- 
tei microbiene care se observă dacă se administrează un singur compus. 
Pentru ca această combinaţie să fie tolerabilă pentru bolnav, este nece- 
sar să se evite asocierea mai multor medicamente cu toxicitate simi- 
lară. De exemplu, nu se combină între ele streptomicina, kanamicina, 
capreomicina si viomicina, care sunt toate ototoxice. 

Datorită vitezei reduse de creştere a bacililor si a localizării lor 
intracelulare, administrarea antituberculoaselor trebuie făcută timp ìn- 
delungat. : 

Există mai multe scheme de tratament (v. sfârşitul acestui capitol). 
În principiu există trei variante: 1) о cură de 6 luni, efectuată cu izo- 
níazidà-4-rifampiciná--pirazinamidá, timp de două luni, urmată timp de 
4 luni де izoniazidá--rifampiciná; 2) o cură de 9 luni de izoniazidà 4 ri- 
fampiciná, 3) Când organismul este rezistent la izoniazidà se tace o combi- 
nație de rifampicină + etambutol, administrându-se initial pirazinamidà. 
Durata acestei cure este de 12 luni. Este eficace şi in tbc extrapul- 
monar. 
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Desigur, este preferabil tratamentul cel mai scurt, dar acesta predis- 
pune la efecte adverse mai serioase, Tratamentele prelungite pot duce Ја 
creştoreu ineidentei efectelor adverse. 

Izoniazida, Este hidrazida acidului izonicotinic (de aceea este cu- 
noscutà şi sub denumirea de hidrazidă) (fig. VI.20). 

Este o substanţă hidrosolubilă; se poate administra p.o. sau paren- 
teral, Se absoarbe uşor din tractul digestiv si concentraţia serică ma- 
Ximă este atinsă la 1--2 h. Antiacizii administrati simultan scad ab- 
sorbtia, Nu se leagă de proteinele plasmatice şi se distribuie rapid în 
lichidele şi țesuturile organismului. Concentratii terapeutice se găsesc 
în lichidul pleural, ascitic, salivă, piele, mușchi si lichidul cefalonahi- 
dian, atât în prezenţa cât si în absența inflamatiei. Pătrunde în leziunile 
tuberculoase cazeoase. 

Se acetilează prin intermediul N-acetiltransferazei, o enzimă pre- 
zentă în ficat, mucoasa intestinală şi rinichi. Derivatul acetilat şi o 
cantitate de izoniazidà nemodificatà se excretă prin rinichi. În decurs 
de o zi se metabolizează si se excretă în proporţie de 75--900/). 

Există două grupe de persoane în ceea ce priveşte viteza de aceti- 
lare а izoniazidei: acetilatori rapizi si acetilatori lenti. Concentrația san- 
guină depinde de viteza de acetilare. 

Mecanism de acțiune. Inhibă sinteza acizilor micolici, care sunt 
componente ale peretelui microbian. [n acest mod, este perturbată ho- 
meostazia celulei bacteriene. 

S-ar putea ca izoniazida să fie hidrolizată în acid izonicotinic, care 
se acumulează şi compete cu acidul nicotinic pentru sinteza NAD, per- 
turbünd deci respiraţia bacilarà. 

In vitro, izoniazida este bacteriostatică pentru germenii іп stare 
de repaus și bactericidă pentru microorganismele care se divid. -Rezis- 
lenta la izoniazidă se datorește incapacității de a pătrunde în celula 
bacteriană. 

„Spectrul de acţiune. Este activă numai față de Mycoplasma tuber- 
culosis. Este mai eficientă față de forma umană si mai puţin față de 
cea bovină si extrem de puţin activă faţă de forma aviară. 

Indicaţii terapeutice. Reprezintă unul dintre cele mai eficace anti- 
tuberculoase. Se foloseşte in chimioprofilaxia tbc la persoanele care 
au o reacţie pozitivă la tuberculinà. În acest caz se aplică іп monbte- 
rapie.: Se utilizează іп tratamentul: tuturor formelor de tbc, pulmonară 
81 extrapulmonarà, inclusiv în caz de diseminări bacilare. Este extrem 
de utilă іп caz de (рс renală, genitală, peritonità tbc, tbc miliară, me- 
ningita (Бс. Si infecțiile cu Mycoplasma kansasii sunt de obicei sensi- 
bile la un tratament combinat, incluzând izoniazida, : 

Tratamente mai prelungite sunt necesare in (Бс osteoarticularà, Sub 
influenta 4ratamentului anti tbe regreseazà toate simptomele subiective 
și obiective. Este de notat efectul orexigen, ceea ce poate duce là rey- 
teri in greutate care pot depăşi normalul. 

Efecte adverse: unele sunt banale: erupții cutanate, febră si alte 
fenomene alergice. Mult mai numeroase sunt efeotele neurotoxice si 
cele hepatotoxice, Poate provoca o nevrità рег егісі, mai ales là bolnavii 
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subnutriti, alcoolici sau la cei cu O acetilare mai lentă. Simptomele in- 
clud parestezii în membrele inlerioare, ocazional ín cele superioare. şi 
degete, Poate apărea si o stimulare a sistemului nervos central, care 
se manifestă în special prin euforie, Efectele nervoase pot fi diminuate 
prin administrarea piridoxinei (vitamina Bg). Hepatotoxicitatea se mani- 
testă mai ales la bolnavii trecuţi de 35 de ani. Se observă o creştere a 
GOT la 10—20% din bolnavi. De obicei efectele toxice hepatice sunt 
reversibile, totuși la unii bolnavi s-a observat o hepatită francă, Aceti- 
latorii rapizi sunt mai predispusi la leziuni hepatice, datorită apariţiei 
acetilhidrazinei, un produs toxic pentru ficat. 

Preparate. Posologie. Izoniazidăt+) comprimate de 50 sau 100 mg şi 
fiole cu 10 ml soluţie injectabilă (100 mg/ml). 

Dozele sunt variabile, in functie de localizarea leziunilor, gravitate 
Şi toleranța bolnavului. De obicei se administrează 5 mg/kg/zi, іп una 
sau două prize zilnic, sau 15 mg/kg/zi, de două ori pe săptămână. În 
caz de profilaxie se recomandă 300 mg/zi la adult şi 10 mg/kg/zi la 
copii (maximum 300 mg/zi). După unii autori, la acetilatorii rapizi ar fi 
necesare doze mai mari, iar administrarea se face o dată sau de două 
ori pe săptămână. 


Notă. Izoniazida ca şi alte hidrazide (de exemplu tiosemicarbazida 
etionamida) inhibă unele enzime importante ale celulelor mamiferelor, 
ca de exemplu decarboxilazele, transaminazele, dezaminazele etc. În ur- 
ma acestei acțiuni, piridoxina nu se mai poate transforma în piridoxa- 
mină si piridoxalfosfat şi astfel apar simptomele nevritei periferice. În 
urma blocării glutamat decarboxilazei (GAD) rezultă o cantitate redusă 
de acid gama aminobutiric (GABA), ceea ce se traduce prin fenomene 
de excitație a sistemului nervos central. 


Rifampicina* este un derivat semisintetic al rifamicinei G, care apar- 
ține clasei rifamicinelor, izolată din Nocardia (Streptomyces mediterranei). 
(fig. VI.20). 

Se absoarbe bine din tubul digestiv, concentrațiile maxime sanguine 
obtinándu-se dupá 2—4 h. Administrarea imediat după mâncare reduce 
absorbţia. În sânge se leagă 850%% de proteinele plasmatice. Pătrunde bine 
în ţesuturi. Concentraţiile terapeutice se realizează în plămâni, ficat, 
bilă, lichidul pleural, secrețiile bronsice, lichidul cefalorahidian, caver- 
nele tbe. Pătrunde în macrofage, acționând atât împotriva bacililor intra- 
celulari cât şi extracelulari. 

Se dezacetilează in ficat. Se excretă mai ales prin bilă. Forma deza- 
cetilati este activă. Administrarea rifampicinei produce o inductie en- 
zimatică hepatică evidentă, accelerând metabolismul multor medica- 
mente. De aceea, eficiența unor medicamente poate să scadă. Timpul 
de înjumătățire este de 3—5 h după 600 mg (doza iniţială). După una- 
două săptămâni de administrare, poate să se reducă la 2 h. Acest etect se 
explică foarte probabil prin autoinductia enzimatică. 

Mecanism de acțiune: inhibă sinteza ARN microbian, prin formarea 
unui complex stabil cu ARN, Inhibă polimeraza dependentă de ADN. 
enzimele mamiferelor nu sunt influențate, 


* [n literatura anglo-saxonă rifampicina este numilă rilampină, 
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Spectrul de acțiune: Este activă faţă de bacilul tbc, dar si faţă de 
iti germeni patogeni gram-pozitivi aerobi, cum sunt stafilococii. Este 
eticientà împotriva chlamidiilor si a unor virusuri. 

Foarte rapid produce rezistenţă microbiană. 


Indicaţii terapeutice. Se foloseşte asociată de obicei cu izoniazida, în 
tratamentul tbc pulmonar şi extrapulmonar. Este un anti tbc 
de prima linie. Este utilă si în infecțiile cu microbacterii atipice. 
Se utilizează şi ca tratament adjuvant al leprei іп combinaţie cu 
dapsona. Este eficace si în profilaxia infecțiilor cu meningococi si 
Haemophilus influenzae. 

S-a dovedit eficiența in eradicarea stării de purtător а Staphyloco- 
cului aureus, în combinaţie cu alte antistafilococice. 


Contraindicatii. Interactiuni. Bolnavii cu antecedente alergice la ri- 
fampicinà nu vor primi medicamentul. Interactioneazá cu medicamen- 
tele care sunt excretate prin bilă. Compete cu bilirubina pentru excre- 
tie, producánd o crestere a concentratiei bilirubinei serice. 


Efecte adverse. Sunt multe si variate. Cele mai obisnuite sunt tul- 
burări digestive, cefalee, somnolentà, ataxie, amețeli, oboseală. Cel mai 
serios efect advers este lezarea ficatului (icter). Incidenta hepatotoxici- 
tátii este mai mare la bolnavii care sunt inactivatori lenti ai izoniazidei 
sau la cei care au suferinte hepatice in antecedente. Combinatia izonia- 
zidei si rifampicinei creşte riscul toxicității hepatice. 

Administrarea intermitentá а rifampicinei se asociază cu o inci- 
denţă crescută de reacţii adverse, in comparaţie cu administrarea con- 
tinuă. Aceste reacţii sunt: anemie, trombocitopenie, insuficienţă renală 
acută, frisoane, febră, mialgii, artralgii, vomă şi diaree. Aceste efecte 
au o bază imunologică. 


Preparate. Posologie. Sinerdoltt) capsule de 150 si 300 mg, soluție 
pentru uz intern (picături) conţinând 15 g/100 g. Se recomandă o doză 
unică de 600 mg/zi, înainte de micul dejun. 


Ansamicina este un derivat al rifamicinei G. In situ are o activi- 
tate excelentă împotriva M. tuberculosis, M. avium intracellulare şi М. 
fortuitum. Este indicată mai ales în infecțiile cu M. avium intracellu- 
iare la bolnavii de SIDA: 


Etambutolul (fig. VI.20) 


Este un antituberculos sintetic de prima linie. Este bacteriostatic. 
Mecanismul de actiune este neclar. S-ar putea ca efectul său terapeutic 
54 se datoreascá inhibării sintezei poliaminelor, care la rândul lor facili- 
tează sinteza proteinelor (v. antitumorale). 

Se absoarbe aproximativ 80%, dintr-o doză administrată oral. Con- 
сепіга Ие serice maxime se obţin la 2—4 h după о doză orală de 95 
'8/kg, Absorbţia nu este influențată de prezența alimentelor în sto- 
тас. Se distribuie în cele mai multe ţesuturi şi lichide din organism, 
inclusiv ín eritrocite, rinichi, plămâni si salivă. Pătrunde în sistemul 
nervos central, chiar dacă meningele sunt intacte. 

Se metabolizează partial in ficat; 500%% din forma nemetabolizată si 
160% din metaboliți (derivati aldehidici si acizi carboxilici) se excretà 


. 


7- Farmacologie pentru medici, vol. Ш 


98 CHIMIOTERAPIA ANTIINFECTIOASA 
———————— 


N 
(22) IZONIAZIDA 


NHNH2 
Q СН20н H | 
V t t Y E 
CH3CH2--- Ç - -- NH2CH2 CH» МН, -. -<СН2СНҙ 2Ссі 
H . CH50H SA 
ETAMBUTOL HIDROCLORID + ^ 


он 
HaC O  RIMFAMPICINA: 
Fig. VI. 20 . 


prin urină: 20%, se excretă prin. fecale. Excreţia este rapidă, la 24 de 
ore după ultima doză nu se mai poate detecta. Timpul de înjumătățire 
este de 33h. ^ ai эы eee aaa S T M Š 
„ Spectrul. de acțiune: Cele mai multe suse de M. tuberculosis sunt 
sensibile; 500/ din M. kansasii sunt sensibile, în timp ce M. avium intra- 
| celulare este de obicei rezistent. ° ien SU ase 
Indicaţii terapeutice. Se asociază cu izoniazida şi/sau rifampicina in 
tratamentul tbc. ° ` d. шы. ae ee ; 
„„ Efecte adverse. Este in general bine, tolerat. S-au descris dispepsii 
uşoare, reacţii alergice, febră, stare de Tàu, confuzie mintală şi amețeli. 


rări oculare, Ç 
Preparate, Posologie, Etambutoltt) capsule de 250 mg. Se adminis- 
trează, câte 15 mg/kg/zi, într-o priză unică, zilnie sau 40-30 mg/kgzi, 


=» 


SNTITUBERCULOASE ANTILEPROASI 


00) 


de două ori/süaptàmánàa. La copii se dau 25 mg/kg/zi. În caz de Insufiet- 
еп(й renală, se reduce doza la 10 mg Kg/zl, dacă elearence-ul creatininei 
scade sub 70 ml/minut. 


lirazinamida 


Hate un anti tbe sintetic, inrudit din punct de vedere chimic cu 
nicotinamida, Mecanismul de acţiune este necunoscut, Este eficace faţă 
de micobacterlile Intracelulare. 

Rezistenţa apare rapid, dacă se administrează în monoterapie, 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. Concentrația maximă serică se 
obţine în 2 ore. Medicamentele pătrund în macrofage si in cavernele 
tbc. Se dezamineazà de către pirazin dezaminază, formând acid pirazi- 
nolc (acest metabolit creşte concentraţia ша ог in sânge). Se elimină 
prin filtrare glomerularà sub formă de acid 5-hidroxipirazinoic. 


Spectrul de acțiune. În combinație cu izonlazida este eficientă im- 
potriva. sugelor rezistente ale M. tuberculosis. Se foloseşte in curele de 


scurtă durată (6—9 luni), in combinație cu izoniazida, rifampicina sau 
etambutolul. g 


Efecte adverse, Hepatotoxicitatea se produce cu oarecare regulari- 
tate. Apariţia ва este іп legătură cu doza si durata tratamentului. La 
toti bolnavii se. produce hiperuricemie, la unii apare gutà. Guta prin 


pirazinamidă nu răspunde la terapia cu probenecid, în schimb PAS blo- 
chează efectul pirazinamidei x | 


E "v" P5 dX— 


x 
` 


Preparate. Posologie. .Pirazinamidat*) comprimate de 500 mg. La 
adulti se dau 30 mg kg (15—2 gzi, in 3—4 prize, după mese sau 60 mg/ 
(a nu se depăşi 4 g/sàptümánà). La copii 20 mg/kg/zi. n n 
Streptomicina (у. aminoglicozidele) se 
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utilizeazá' astăzi. mult' mai 
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de două ori/săptămână. La copii se dau 25 
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Spectrul de acţiune. În combinaţie 
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Acidul para-aminosalicilic (PAS) (fig. VI.21) 


Este un compus sintetic, similar ca Structurá cu sulfamidele, Este 
un analog structural al PABA, Actioneazá similar cu sulfamidele, adică 
înhibă sinteza acidului folic, ceea ce duce la deprimarea transferului 
unităţilor monocarbonice. 

În ultimă analiză, aceasta produce inhibitia sintezei acizilor nucleici, 


Spre deosebire de sulfamide, care nu acționează pe micobacterii, 
PAS inhibă creşterea acestor bacterii. Este bacteriostatic. 


. Se absoarbe usor din tubul digestiv. Concentratia sanguiná ma- 
хіта este atinsă la 1—2 ore după o doză de 4 g. După 4—5 h, concen- 
tratüile scad foarte mult. Pătrunde în țesuturile din organism, inclusiv 
în leziunile tbc. Se metabolizează în ficat, prin acetilare. Forma aceti- 
lată şi medicamentul nemodificat se excretă urinar. Enzima care cata- 
EUR acces reacţie acetileazá si izoniazida. Timpul de înjumătățire 
este de 1 h. 


Indicaţii terapeutice: Este un anti tbe de a doua linie. Se foloseste 
in asociatie cu izoniazida şi streptomicina, pentru a întârzia apariţia 
rezistenței microbiene. În ţările în curs de dezvoltare, datorită costu- 
lui său scăzut, se foloseşte pe scară largă, ca anti TBC de primă linie. 


Efecte adverse sunt puţine si benigne. Cel mai des întâlnit efect 
advers este reprezentat de către iritatia gastrică. Când aceasta este pro- 
nunțată, pot să apară hemoragii. Din acest motiv, nu se indică în caz 
de boală ulceroasă. S-au mai descris leziuni hepatice, scăderea captării 
iodului de către tiroidă. Pot să apară reacţii alergice (febră, prurit, erup- 
tii cutanate, leziuni hepatice de naturà alergică). PAS se utilizează mai 
ales са o componentă a unei cure formată din trei medicamente. Este 
necesar să se oprească orice medicatie în caz de efecte adverse si apoi 
ca ele să se reintroducă separat pentru a identifica medicamentul res- 
ponsabil. 

Administrarea unor doze mari de PAS-Na poate provoca o supra- 
încărcare cu sodiu şi o retenţie de lichid. În cazul unei insuficiențe car- 
diace şi renale se va evita formarea sării de sodiu, utilizându-se sarea 
calcicá. 


Preparate. Posologie. PAS-Na(t) comprimate de 500 mg şi 1 g si 
pulbere. Pe cale orală se administrează 10—14 glzi, în 4-6 prize. Per- 
fuzia i.v. se face în cantitate de 10--15 g. 


Etionamida (fig. VI.21) 


Este un analog tiamidic al izoniazidei. Are numai 1/10 din activi- 
tatea izoniazidei; Mecanismul de acțiune nu este cunoscut. S-ar putea 
să acţioneze ca un antimetabolit sau poate să inhibe sinteza acidului 
mícolic, Este bacteriostatică. 

Se absoarbe după administrarea orală. Concentrația plasmatică ma- 
ximă se realizează după 3 ore, Se distribuie în toate țesuturile şi lichi- 
dele, inclusiv în lichidul cefalorahidian. ! 

Ca și PAS, etionamida poate funcționa ca un substrat alternativ 
pentru acetilarea izoniazidei, blocând acetilarea hepatică a acestui com- 
pus, Metabolizarea etionamidei este intensă, rezultând metaboliți dihi- 
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dropiridinici. Mai puţin de 10/0 dintr-o doză se excretá prin urină, sub 


tormă nemodificatà. 
dtionamida are un timp de înjumătățire mai scurt decât izoniazida. 


Indicaţii terapeutice. Este un anti tbc de a doua linie. 


Ejecte adverse. Intoleranta digestivă este rară. Ea se manifestă prin 
greață, vomă, dureri abdominale şi diaree. S-au mai descris hepatite, 
reacții alergice, impotentà şi ginecomastie. 


Preparate. Posologie. Ттесаіот(®), Iridocinih) — comprimate de 250 
тас. Doza uzuală la adulţi este de 0, 5—1 g/zi, după mese. 


Cicloserina (fig. VI.22) 


Este un antibiotic produs de Streptomyces orchidaceus. Este un 
analog structural al D-alaninei. Este un inhibitor competitiv al D-ala- 
nil-D-sintetazei si alanin-racemazei, enzime necesare pentru biosinteza 
peretelui bacterian. 

Efectul final este similar cu cel al B-lactamazelor: inhibitia biosin- 
tezei peretelui bacterian. 

Se administrează p.o. Concentraţiile maxime se ating după 3—4 h. 
Pàtrunde în cele mai multe țesuturi sr Hehide, inclusiv în macrofage 
şi lichidul cefalorahidian. 

Se metabolizează parţial, :60—800/) se excreiă prin filtrare glome- 
rulară, sub formă nemoditicată. Medicamentul atinge concentraţii. ridi- 
cae ini urină, fiind util în tratamentul tbc renale. Este mai activă la 
pH aci 


Spectrul de acţiune: inhibà creşterea M. ЫС ЕЕ? са Si а altor 
bacterii gram pozitive şi gram negative. 
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Indicaţii terapeutice;se foloseşte destul de гар ca un anti tbe de a 
doua linie. erii 


Efecte advèrse: Poate provoca cefalee, tremor, agitàtie; confuzie, ha- 
lucinatii, psihoze; convulsii. Unele dintre aceste efecte adverse se dato- 
гезс scăderii concentraţiei magneziului, în lichidul cefalorahidian. Oca- 
zional s-au observat cazuri de lezare a. ficatului, malabsorbtie.si neuro- 
patie periferică. 


Preparate.. Posologie. Теретісіп(+) comprimate de 250, mg. Inițial 
se dau 1—2 comprimate/zi, în două reprize. Se. creşte treptat, doza de 
întreținere fiind de 2—4 comprimate іп 4 prize. La copii se administrează 
20--25 mg/kg/zi, în două prize. ) 

Viomicina. şi capreomicina sunt antibiotice care se folosesc rar іп 
tratamentul tbc. Au proprietăţi similare cu: aminoglicozidele. 

Viomicina are un spectru de acţiune similar cu al streptomicinei, 
desi toxicitatea sa, este mai mare, iar activitatea antibacteriană este 
mai scăzută. Se administrează prin injectare i.m. zilnic sau tot a doua 
zi. Suşele rezistente la viomicină sunt de obicei şi la streptomicină şi 
kanamicină, dar inversul nu este valabil. Se folosește, rar la copii. 


Capreomicina (fig. VI.23) este un medicament anti tbc tot de a doua 
linie. Este activă față de M. tuberculosis si micobaaterii atipice. 
Ambele . medicamente, pot produce ototoxicitate si nefrotoxicitate. 


Preparate.” Posologie. Viocim sulfate") se găseşte: sub formă de fla- 
coane de 1 sau 5 g. Doza uzuală este de 1 g/zi. 


: Capreomitina (Capástal sulfate") — flacoane de' 1 g. Se adminis- 
trează i.m. 1 g/zi, reducându-se. ulterior de 2— 3 'ori/săptămână. 

Alte anti tbc folosite sporadic. Protionamida este similară са etio- 
namida. 


Tiocarbanitida: (Tiocarlid9, IsoxilR)). Se dă іп doză de 5—7 g/zi. 
Tiosemicarbazona este astăzi abandonată. 

Kanamicina (v. aminoglicozidele). 

Tratamentul actual al tuberculozei 


În orice asociere de chimioterapie, antituberculoasă prezenţa a cel 
puţin unui medicament de „prima linie“ este obligatorie. Acesta are 
rolul de a conferi tratamentului caracterul bactericid primar, iar cele 
1—2 chimioterapice asociate previn instalarea  chimiorezistenţei se- 
сипдаге, 


R 
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Prescurtările uzuale: ale chimioterapicelor antituberculoase 


ІМН (HIN) = izoniazidà: VM E viomicina 

RMP, = rifampicina ; CM = ,capreomicina 

ETB = etambutolul PZA = pirazinamida 

RTM = etionamida CS = cicloserina OX 
PTM — protionamida PAS — acid paraaminosalicilic 
SM = streptomicina ТС = tiocarlida . í 

KM = kanamicina TA = tiosemicârbazona 
MZA = morfazinamida 


Clasificarea, acceptată de marea majoritate а; ftiziologilor este ur- 
„mătoarea: , S CUT аах 1 з н 
Clasa A: include INH. şi RMP, care sunt, considerate cele mai active. 
Clasa В cuprinde două subgrupe: in prima'subgrupă sunt- incluse 
SM, PZM şi ETB, care sunt antituberculoase foarte active, apropiate 
de cele din clasa A; іп a doua subgrupă intră КМ, ETM, CS, УМ, CM. 

Іп clasa C sunt ineluse PAS şi TA, mai rar folosite. 

Tratamentul tuberculozei “pulmonare este un tratament strict su- 
pravegheat (TSS), care se face pe baza unor scheme stabilite prin nor- 
mative în vigoare, în funcţie de forma clinico-radiologico-bacteriologică 
a tbc pulmonare. S-au stabilit trei scheme terapeutice: Schema I este 
indicată în tratamentul formelor comune de tbc pulmonară, cu ВК pozi- 
tiv la examenul direct sau la bolnavii care prezintă o cavitate patentă, cu 
diametrul de 2—4 cm. бе administrează INH + RMP + ETB timp de 
trei luni, TSS 2/7 (două zile pe săptămână), urmat de tratămentul cu 
INH + SM sau INH ETB, încă şase luni. 

Schema II este indicată іп formele paucibacilare, limitate, de tbc 
pulmonară, cu examenul direct pentru BK al sputei negativ, precum 
şi in pleureziile bacilare: Prevede administrarea timp de 3 luni în schema 
TSS 2/7 a INH + SM + ETB, urmat de încă şase luni de tratament cu 
INH + SM'sau INH + ETB: 

Schema III este indicată în formele grave de ftizie, caverne cu dia- 
metrul mai mare de 4 cm, forme policavitare, forme cu recăderi sau 
recidive. Se administrează timp de 3 luni INH + RMP + SM + PZM 
în TSS 2/7, uneori 6/7, urmat de încă şase luni de tratament cu INH + 
SM + PZM. Această, schemă se recomandă si pentru formele comune 
descrise pentru schema IL în cazul când sunt prezenţi factori agravanti 
са silicoză, diabet, alte afecţiuni care necesită corticoterapie de lungă 

rari š ; 

Aceste scheme au un caracter orientativ, putând fi modificate ori 
de cáte ori este necesar, in functié de tabloul clinico-radiologico-bacterio- 
logic. Utilizarea chimioterapiei. antituberculoase sub formă TSS 2/7 per- 
mite urmărirea corectă a terapiei şi previne apariția tenomenelor toxice. 
De multe ori' este necesară “aplicarea TSS 6/7. În aplicarea acestor sche- 
me terapeutice ‘во (ine cont: de toleranța bolnavului fatà de chimiotera- 
ріс, care se administrează în doze mari, De asemenea este necesară ur- 
mărirea unor parametri de laborator pentru a obține din timp apariția 
unor fenomene toxice, 
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Pe plan mondial, se constată o tendinţă de prescurtare a perioadei 
de tratament în tbc. pulmonară. O serie de autori recomandă terapii 
prescurtate, relatând rezultate bune la astfel de terapii. Tendinţa de 
prescurtare a perioadei terapeutice vizează prevenirea fenomenelor ad- 
verse, mai ales a celor toxice, care apar la utilizarea de lungă durată 
a chimioterapicelor antituberculoase. 


ANTILEPROASE 


Lepra este o boală produsă de mycoplasma leprae (bacilul Hansen), 
care are caracteristici similare cu Mycoplasma tuberculosis. Boala este 
mult mai greu de tratat decât tbc, necesitând un tratament de ani de 
zile. Medicamentele utilizate sunt toxice, dar gravitatea bolii impune 
administrarea lor cát mai mult posibil. 


Sulfonele. Sunt medicamentele de bază. Cea mai eticace este dapsona 
(diamindifenil sulfona). Datorită faptului că apare rezistenţa micro- 
biană, dapsona se asociază tot mai frecvent cu rifampicina. 


Mecanismul de acţiune al sulfonelor este similar cu cel al sulfami- 
delor. Sunt bacteriostatice. Desi sunt active faţă de aceiași microbi са 
sulfamidele ca si împotriva diverselor specii de Plasmodium, datorită 
toxicității lor ridicate, se folosesc numai în tratamentul leprei. 

Sulfonele se absorb lent, dar complet, din tubul digestiv si se dis- 
tribuie larg în ţesuturi si lichidele organismului. Concentrația plasma- 
аса maximă este atinsă după 1—3 h. Se leagă 509/, de proteinele plas- 
matice. Au tendința să se acumuleze în piele, mușchi, ficat si rinichi. 
In pielea leproşilor, concentraţia lor este de 10—15 ori mai mare decât 
in pielea normală. Se metabolizează în ficat, prin acetilare şi glucuro- 
noconjugare. Se excretă prin bilă, se resorb din intestin; din acest motiv, 
concentrațiile sanguine se pot menţine până la 12 zile. Dacă se repetă 
administrările, concentrațiile terapeutice se menţin 35 de zile. 


Efecte adverse. Pot provoca anemie nehemolitică, methemoglobine- 
mie şi uneori anemie hemolitică similară cu cea produsă de primachinà 
(v. antimalarice). Poate provoca o exacerbare a leziunilor cutanate. Poate 
1 producă o paralizie motorie. S-a mai observat eritem nodos, erupții 
cutanate, sindrom Stevens-Johnson, hepatotoxicitate, 


Dapsona (Alvosulfan'") se prezintă sub tormă de comprimate de 
25 si 100 тр. 


Suljoxona Na (Diasone sodium): drageurl de 165 ma. 


Alte antileproase. Clojazimina este un colorant fenazonic, Este bac- 
tericidă, Mecanismul de acţiune este necunoscut, Se absoarbe variabil 
din tubul digestiv, Timpul de înjumătățire este de сігеа 2 luni, Se dis- 
tribuie larg în ţesuturi, inclusiv іп celulele fagocitaro, Se poate acumula 
în cantităţi mari, Se exeretà mai ales prin bilă, 


ANTITUBERCULOASE. ANTILEPROASE 
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Efecte adverse majore sunt: o pigmentare іп roşu-brun a pielii, 
care poate fi inacceptabilă pentru bolnav. Ocazional se produce into- 
lerantà gastrointestinală. 

Are şi proprietăţi antiinflamatoare, ceea ce poate contribui la suc- 
cesul terapiei. Este activă si în infecția cu Mycobacterium ulcerans, care 
este responsabil de ulcerul Buruli. 


Se administrează zilnic în doze de 100 mg. 


Rijampicina este un antibiotic care se foloseşte în special în trata- 
mentul tbc. Se foloseşte în lepră, în asociaţie cu sulfonele. 


CAPITOLUL 14 
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Antibioticele polienice sunt compuşi: naturali extraşi din; diverse 
specii. de Streptomyces. Ele se caracterizează printr-o structură ciclică 
de dimensiuni mari, o parte fiind hidroxilată şi hidrofilă, iar altă, parte 
conţine duble legături conjugate şi este lipofilă. 

Mecanismul de acțiune constă într-o interacțiune cu ergosterolul, 
un sterol care este prezent în membrana fungilor. Se pierde în acest 
mod permeabilitatea selectivă şi sunt influențate componentele intrace- 
lulare. Este inhibată si captarea aminoacizilor. 

Aceste antibiotice sunt active numai față de ciupercile patogene 
care contin ergosterol. Nu sunt eficace față de bacterii care, cu excepţia 
Mycoplasmei, nu conţin steroli în membrana lor. Celulele mamiferelor 
contin de asemenea steroli, dar sterolul caracteristic este colesterolul 
pentru care polienele au o afinitate mai redusă, ceea ce explică toxicita- 
tea lor redusă pentru microorganisme. În funcţie de concentraţie, polie- 
nele sunt fie fungistatice, fie fungicide. 

Amfotericina B (fig. VI.24). Este produsă de Streptomyces nodosus. 
Se absoarbe puţin din tractul digestiv, de aceea se administrează. i.v. 
sau topic. După injectarea i.v. este rapid captată de ţesuturi, din care 
este eliberată lent. Timpul de înjumătățire iniţial este de circa 24 h. 
A doua fază, de eliminare, are un timp de înjumătățire de 15 zile. 
Concentraţiile medicamentului în lichidul cefalorahidian si іп umoa- 
rea apoasă sunt mai scăzute decât cele plasmatice. Se excretà lent prin 
rinichi. În fiecare zi se excretà aproximativ 59 din medicamentul ne- 
modificat. 

Compusul poate fi detectat în urină cel puţin 7 săptămâni. 

Funcţia renală compromisă nu influențează nivelele plasmatice. 


Calea majoră de excretie este extrarenală. 


Se legă 900/0 de proteinele plasmatice. 
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Spectrul de acțiune. Este utilă în infectiile sistematice cu Cryptococcus 
neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces 
dermatidis și Sporothrix schenkii. ' 

Speciile de Aspergilus şi ficomicele au o sensibilitate vâriabilă. 


Indicaţii terapeutice: Este un antimicotic cu spectru larg. Este ac- 
ауа faţă de levuri si levuroide ca şi faţă de fungii dimorfi si filamentosi. 
Succese variabile. s-au obținut în tratamentul unor, infecţii. cu protozoare 
(Naegleria si Hartmannella), în tratarea leziunilor subcutanate ale le- 
ishmaniozei americane. Este medicamentul de electie în blastomicoza 
localizată şi diseminată, coccidioidmicoză si histoplasmozá. Este de obi- 
cei eficientă in.infectiile diseminate. şi meningitele cu Candida albicans, 
specii de Torulopsis si Cryptococus neoformans. În cazul meningitei prin 
criptococ se combină de obicei cu 5-fluorcitozina. În cazul infecţiei cu 
H.N. se produc recăderi frecvente ale infecțiilor cu criptococ. 

Multe din infectiile cu'fungi, in special cele cu Candida, Cryptoco- 
cus si Torulopsis sunt oportuniste si apar la bolnavii cu imunitate defi- 
citară (în caz de leucoze, limfoame, neoplasme metastazate, SIDA, ја 
bolnavii tratati cu imunodeprimante). ° 

Durata tratamentelor este variabilă, dar rareori este mai mică de 4 
săptămâni şi necesită o doză totală minimă de circa 1 g. 


Ejecte adverse. Este un compus toxic, de aceea se administrează 
numai dacă beneficiul "terapeutic este net superior riscului. Ocazional 
poate să apară soc anafilactic, dureri! intense, convulsii.. Destul de frec- 
vent s-a descris o flebitá la locul de injecție, care poate fi împiedicată 
prin heparină. Se mai pot produce cefalee, anorexie, vomă, febră, iri- 
soane. Se poate dezvolta o anemie trecătoare. Cel mai frecvent şi mai 
serios efect advers este reprezentat de ne&frotoxititate, manifestată ртіп 
hipopotasemie, hipomagneziemie şi acidoză. 

Din punct .d&'vederé histologic s-au descris ingrosári ale membranei 
bazale glomerulare, degenerarea tubilor, calcinozá, hialinizare glome- 
rularà. ; 2 

După întreruperea tratamentului, funcţia renală de obicei se res- 
tabileste. : 

Administrarea intratecalà, utilizată in meningite se poate acompania 
е cafalee, parestezii, arahnoidite, paralizii ale nervilor periferici, giti- 
cultáti in micturitie. 

Preparate, Posologie. Fumgisone(R) pulbere pentru injecție (50 mg). 
Se testeazá posibilele reacţii alergice prin administrare-i.v. sub formă 
de perfuzie a 1 mg, timp de 30 de zile. Există mai multe scheme de tra- 
tament, Astfel, se poate începe cu! Oj3mg/kg; zilnic Se creşte până la 
0,6 mg/kg. Dacă bolnavii au imunitàtea deticitară, este. necesar să se 
atingă concentrațiile optime cât mai repede posibil. Doza totală este de 
1—3 g. Se vor examina cu atenţie funcţia renală, electroliți, formula 
sanguină şi urina, Y 

Amfotericina se poate administra si local, sub: formă de cremă în, 
lofiune si unguent, Există şi preparate incapsulate іп liposomi, ceea ce 
asigură o penetrabilitate superioară. 19 „з 

Nistatina (fig. У1.25), Este un antibiotic polienie izolat din Streo- 
tomyces noursei, Este insolubil în apă. Mecanismul de acțiune este iden- 
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tic cu cel al amfotericinei B. Rezistenţa fungilor la medicament apare 
numai cu totul exceptional. Poate produce rezistență încrucişată cu am- 
fotericina. 

Se utilizează topic (intratecal, intraperitoneal, bucal, percutan) Nu 
se administrează pe cale sistemică (de altfel practic nici nu se absoarbe 
la administrare orală sau topică, iar cea parenterală nu se practică dato- 
rită potenţialului său toxic). 

Este indicată іп micozele localizate produse de către Candida albi- 
cans. Sunt sensibile şi Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, 
Blastomyces dermatidis si dermatofitele. Este fungistatică și fungicidă. 


Efectele adverse sunt în general puţin frecvente si de intensitate 
redusă. Nu determină fenomene iritative locale sau alergice. Dacă pă- 
trunde accidental în tubul digestiv, poate produce greață sau diaree. Nu 
este teratogenă. 

Preparate. Posologie. Stamicin(t) drageuri de 50.000 UI (100 mg) 
pulbere pentru preparat dispersii (400.000 UI/g — flacoane de 6 g), ovule 
cu 150.000 UI. Pentru candidoza orală la adult se administrează 1.000.000 
UI, de 3 ori/zi. Intravaginal se dau 1--2 ovule/zi, timp de 20 de zile con- 
secutive. Pulberea se poate aplica în suspensie apoasă pe mucoasa bu- 
cală, pe piele sau în instilatii. 

Grizeojulvina. (fig. VI.25). Este un antibiotic izolat din culturile de 
Penicilium griseofulvum. Actioneazá prin legarea sa de microtubuli, mai 
precis pe tubulina deja polimerizată. Se produce distrugerea acestor for- 
matiuni intracelulare. Este puţin solubilă în apă. De aceea absorbţia sa 
din tubul digestiv este redusă. Ea poate fi ameliorată prin micronizare. 

„ Spre deosebire de alte medicamente, absorbţia este favorizată de un regim 
alimentar bogat în lipide. Absorbtia se produce în special în intestinul 
subțire. Concentratiile plasmatice maxime se observă la 4 h. Se le: să de 
cheratină si de precursorii săi. Din acest motiv, se acumulează prepon- 
derent în stratul cornos, în stratul descuamativ al epidermei si in 
unghii. Acumularea sa în piele devine evidentă după 2—12 zile de la 
administrare. 

Se metabolizează în ficat prin demetilare şi glucuronoconjugare. 
Este un indicator enzimatic, Mai puţin de 10/, se excretà prin urină. 
Cea mai mare pante se excretà nemodificată, prin fecale. 

Indicaţii terapeutice. Este un antifungic micostatic. Se utilizează in 
afecțiunile provocate de către dermatofiti: Epidermophyton, Microsporum 
51 Trichophyton. 

Efecte adverse, Este de obicei bine tolerată. Poate produce totuşi 
amnezie, tulburări mintale. S-au mai descris erupții cutanate, dispepsii, 
edem angioneurotic. Se mai poate produce leucopenie si hepatotoxicitate. 
Datorită faptului că este un inductor enzimatic, poate agrava porfirinuria 
preexistentá, 

Este contraindicată in sarcină şi în caz de portirie. 

Preparate, Posologie, Comprimate de 125 mg. La adulţi se dau câte 
500 mg o dată sau de două ori/zi. Pentru micozele pielii, tratamentul du- 
reazü 4—8 săptămâni, pentru cele ce aleeteazà pielea păroasă 6—8 
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săptămâni, iar in onimicoze 3--G luni. La copii, doza uzuală este de 
10 mg/kg zi. 


Flucttozina (5- Jluorcitozina) (fig. VI.25). Este o pirimidiná fluoratà. 
În interiorul tungilor este dezaminatà de „către citizin-dezaminază, rezul- 
{апа 5-fluorouracilul (6 FU). Acesta este un analog metabolic al pirimi- 
dinelor; -Mecanismul său de acţiune este descris in partea a VIl-a. 

In atară de 5 FU, flucitozina mai dă naștere la 5-fluor-2'-dezoxiuri- 
dinà care inhibă timidilatkinaza si sinteza ADN, Celulele mamiferelor 
nu posedă citozindezaminaza, de aceea nu sunt influențate, Este un fun- 
gistatic. 

Se absoarbe in proporţie de circa 90%/ din tubul digestiv. Se poate 
detecta in ser după 30 de minute. Concentratiile plasmatice maxime se 
realizează la 4—6 h. Legarea de proteine este minimă. Difuzează larg în 
lichidele organismului; pătrunde cu ușurință în lichidul cefalorahidian: 
concentrațiile lichidiene sunt de 60—80/, din cele serice. Se găseşte în 
urină, umoarea apoasă şi secrețiile bronsice. Nu se metabolizează la om 
(metabolizarea se produce exclusiv іп ciuperci). Se detectează 9004 din- 
tr-o doză nemodificatà în urină. Se excretă prin filtrare glomerulară. 
În caz de insuficiență renală, se impune reducerea dozelor. 

Este activă, față de Cryptococcus neoformans, Candida: albicans, 
Torulopsis glabrata si Sporothrix schenkij, diverse specii de Cladospo- 
rium și Phtalophora, fungii responsabili pentru cromomicoze. 

Se utilizează de preferinţă în. combinaţie cu amfotericina В, în tra- 
tamentul „micozelor profunde. Ca. medicament de electie se foloseşte 
numai іп cromomicoză. S-au semnalat cazuri de rezistenţă la medicament. 


Contraindicaţiile: sunt reprezentate de alergie la compus. Interactiu- 
nile medicamentoase sunt puţine. Ele sunt reprezentate de citarabină, 
care inactivează flucitozina. “Medicamentele nefrotoxice* pot prelungi 
timpul de înjumătățire si crese toxicitatea flucitozinei. 


Efectele adverse sunt reduse. Ele sunt reprezentate de flatulentà, 
diaree, leucopenie, trombocitopenie, creşteri ale enzimelor serice. La cei 
cu insuficienţă renală s-au observat cazuri de deprimare a măduvei 
hematogene. i 


Preparate, Posologie. Ancoton(?, capsule де 250 si 500 mg. Se re- 
comandă doza de 100—-200. mg/kg/zi, in prize distantaie la 6 h. Există 
şi preparate pentru administrare i.v. in perfuzie (2 g in 15 minute). 

Azolii 

Aceşti compuși contin un ciclu azolic format din 5 atomi, ataşat 
printr-o legătură М--С de alte structuri chimice, Ei se împart in imida- 
Zoli (miconazol, clortrimazol, terconazol, ketoconazol, tioconazol oxicona- 
Zol) și triazoli (traconazol 51 gluconazol) Imidazolii au 2 atomii de azot 
în moleculă, în timp ce trlazolii contin З atomi de azot. 

Azolii au același mecanism de acţiune. Кі se leagă prin Na (imida- 
2011) sau М, (triazolii) de fierul hemic al citocromului Р-450 si inhibă 
demetilarea 14-и metilsterolilor în ergosterol, Acţionează si direct pe 
membrana fungilor. Toxicitatea selectivă se explică prin: а) celulele 
mamiferelor. utilizează steroli prelormati exogeni; b) există о diterență 
іп afinitatea compuşilor pentru citocromii P-450 fungiel si respectiv 
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i celulelor mamiferelor. Cu toate acestea, in doze muri, ketoconazolul 
inhibă sinteza steroizilor prin acţiune pe sistemele citocromului P-450 


uman, 

Clotrimazolul (fig. VI.25). Se foloseşte numai in aplicarea topică, 
intrucât produce concentraţii terapeutice în epiderm şi mucoasă. În ser 
se găsesc cantităţi neglijabile. 

Are un spectru larg. Este in special fungistatic şi acţionează îm- 
potriva dermatofitelor ca şi a Candidei albicans, Cryptococcus neofor- 
mans, Sporothrix schenkij, Blastomyces dermatidis. Se utilizează în spe- 
cial in infecții orale, cutanate si vaginale provocate de Candida albicans. 
Este tot atât de activ ca nistatina, în candidoza genitală, sub formă de 
ovule. Se mai foloseşte si în tratamentul dermatofitillor produse de Epi- 
dermophyton, Microsporum si Trichophyton. 

Efecte adverse: Aplicat local este bine tolerat. Efectele adverse sunt 
minore si sunt reprezentate de iritatie locală, crampe abdominale şi por- 
lirie. La unii bolnavi s-au observat creşteri trecătoare ale GOT. 

Preparate. Posologie. Clotrimazol'*) — cremă formată din 1 g/100 g. 
Solutie pentru uz extern 19/, comprimate vaginale cu 100 mg. Crema 
şi soluţia se aplică local, de 2—3 ori/zi, până la 4 săptămâni. Ovulele 
se administrează câte unul, seara 1а culcare; rareori sunt necesare două 
ovule/zi. 

„Tereconazolul — se absoarbe puţin în urma administrării intravagi- 
nale. Se metabolizează rapid in ficat si se excretă prin urină si fecale. 
Timpul de înjumătățire este de 6—12 ore. 

Este activ -față de Candida albicans, alte specii de Candida si derma- 
tofite. Se aplică local in tratamentul candidozelor vaginale. 


"Efectele adverse sunt reprezentate de cefalee trecătoare, febră, fri- 
soane şi hipotensiune arterială. ZA 


Preparate. Posologie. Terazol") — cremă vaginală 0,40; şi ovule cu 
80 mg. Se administrează o dată sau de două ori pe zi. 

Miconazolul. Se: poate administra topic; i.v. sau iit. Se absoarbe. în 
cantităţi mici : prin «piele sau din :mucoasa vaginală. Concentratiile plas- 
matice maxime se obțin după injectarea i.v. а 600-—1000 mg. Legarea de 
proteinele plasmatice: depăşeşte 900%). “Pătrunderea in salivă, sputà: şi 
sistemul nervos central este redusă: Timpul de înjumătățire este de 20— 
30 minute; dacă se continuă administrarea, el se poate prelungi până 
la cca 24 h. Se metabolizeazá rapid in ficat. Aproximativ 150 se. excretà 
ca metaboliți inactivi, Excretia se face preponderent extrarenal. Medi- 
camentul are о, bună, penetrabilitate în articulatiile inflamate, umoarea 
apoasă şi cavitatea peritonealà, 

Este activ. împotriva divenselor specii de Candida, Cryptococeus neo- 
formans, . Coccidioides immitis, Pseudoalescheria boydi; unele specii de 
Aspergillus, 

Indicaţii terapeutice, Vulvoginitele: provocate de C. albicans, der- 
matofitele răspund bine si rapid la aplicaţii locale. Preparatele injec- 
tabile s-au utilizat cu succes variabil in coceidiodomicoză, рагасоссісіо- 
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micozà, criptococcus, candidoza sistemică si mucocutanată. Indicatiile sis- 
temice au fost in mare măsură înlocuite de ketoconazol. 


Ejecte adverse. Dupà administrare i.v. relativ frecvent poate să 
арага tromboflebità. Dacă se injectează i.v. în venele ventrale, acest efect 
advers poate fi prevenit. La unii bolnavi s-a descris greață trecătoare. 
Rareori se observă soc anafilactic si cardiotoxicitate. După aplicare lo- 
cală, efectele adverse sunt rare si de intensitate mică. Poate să apară 
prurit, senzație de arsură, urticarie, cefalee şi crampe. 


Preparate. Posologie. Miconazol(^) comprimate de 250 mg, compri- 
mate vaginale de 150 mg, cremă sau lotiune 20/4. Local se aplică un 
comprimat vaginal in fiecare seară, timp de două săptămâni. În candi- 
dozele digestive se administrează 1 6/21. 

Preparatul Monistat i.v.) se injectează i.v. (10 mg/ml). Se poate ad- 
ministra si intratecal şi intravezical. 


Ketoconazolul. Se absoarbe ușor din tubul digestiv. Concentratiile 
plasmatice maxime se realizează după 1—2 h. Se leagă de proteinele 
plasmatice mai mult de 10%). Timpul de înjumătățire initial in plasmă 
este de 2 h, apoi creşte până la 9 h. Se metabolizează în ficat. Metabo- 
litii inactivi ве excretà mai ales prin bilă. 

Este eficient faţă de o serie de fungi si levuri, inclusiv B. dermatidis, 
Candida, Coccidoides immitis, Histoplasma capsulatum si dermatofitii. 


Indicaţii terapeutice. În tratamentul candidozei mucocutanate esie 
foarte eficient, cu condiţia ca tratamentul să fie prelungit. Este eficace 
şi in candidozele bucale şi vaginale, deşi nu există dovezi că ar fi supe- 
rior nistatinei. 

Se foloseste cu rezultate foarte bune in candidozele sistemice. 

Este indicată in special in paracoccidiomicoze, mai puţin in cocci- 
diomicoze. Răspunsuri variabile s-au obţinut in tratarea blastomicozei, 
histoplasmozei. Se mai foloseşte în criptococoză. 

Activitatea antiandrogenă а ketoconazolului se foloseşte în trata- 
mentul neoplasmului de prostată. 


Efecte adverse. Cel mai comun efect este intoleranta digestivă (grea- 
tà, vomă). Aceste reacţii adverse pot fi diminuate prin administrarea 
concomitentă a hranei. Hepatotoxicitatea este destul de frecventă, dar 
în general este simptomatică și reversibilă. Rareori s-au descris cazuri 
grave de afectare hepatică. Ca urmare a suprimării secreției de testoste- 
ron poate să apară ginecomastia. La doze mari, poate reduce secreția 
corticosteroizilor. 


Preparate, Posologie, Nizoral") — comprimate de 200 mg, cremă 
2/9 51 o suspensie orală de 100 mg/5 ml, De obicei se administrează un 
comprimat/zi, timp de 2—3 săptămâni. Tratamentul poate fi prelungit 
timp de 3--12 luni. 

Econazolul — se foloseşte în aplicație topică, pentru tratarea mico- 
zelor superficiale ale pielii. Se leagă puternic de stratul cornos al pielii. 
бе absorb numai cantităţi mici, Este echivalent cu clotrimazolu! si 
miconazolii іп eficienţă şi securitate, 

Nitratul de econazol (Spectazole(") se găseşte sub forma unei cre- 
me 10/0. 
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Tioconazolul — se foloseşte în dermatofitii și candidoze. 

Fluconazolul — este un triazol. Se administrează p.o. sau i.v. Con- 
centratia serică maximă este admisă după 1--2 h. Starea staţionară se 
realizează în 5--10 zile. 

legarea de proteine este de numai 120%. Se distribuie în toate tesu- 
turile, inclusiv în lichidul cefalorahidian. Circa 800/) dintr-o doză apare 
nemodilicată în urină, 1090 ca metabolit inactiv. 

aste indicat in tratamentul candidozelor orofaringiene, infecţii seri- 
oase (peritonite si pneumonie) cu Candida, în meningita meninvococică. 
Este loarte elicient in tratamentul criptococozelor bolnavilor cu imu- 
nitatea compromisă. 

Efecte adverse: greață, cefalee, erupții cutanate, vomă, dureri abdo- 
minale şi diaree (se produc la 1—49/, dintre bolnavi). 

Preparate. Posologie. Diflucan) — comprimate de 50, 100 si 200 
mg, soluţie cu 2 mg/ml. 

Tolnajtatul. Este un compus sintetic, insolubil în apă. Se folosește 
cu succes in dermatofitii, aplicat de două ori/zi, timp de 7--21 de zile. 
Nu este eficace in onicomicoze ca si in microsporii si tricofitiile pielii 
păroase a capului. 

Se aplică topic sub formă de creme, soluţii sau pulberi. 

lodura de potasiu. Se folosește numai în formele tegumentare ale 
sporotricozei (formele extracutanate se tratează cu amfotericinà). 

Efectele adverse constau în fenomene de iodism (intoxicație cronică 
cu iod). Primele simptome constau într-un gust metalic sau gust neplă- 
cut si coriză. Apar apoi leziuni acneiforme, greață, piroze, diaree si 
sudoratie. Poate perturba funcţia tiroidei. 

Se prezintă sub formă de soluţie saturată (1 g/ml). Se aplică local. 

Acidul undecilenic (acid sau sarea sa de zinc) se poate folosi in 
dermatofitii. Recáderile sunt frecvente şi de aceea utilizarea sa este tot 
mai restrânsă. 

Unguentul Whitfield contine acid benzoic (fungistatic) si acid sali- 
cilic (cheratolitic) in proporţie de 2:1. Are aceleasi indicatii si deza- 
vantaje cu acidul undecilenic. 

Alte antimicotice tolosite sporadic sunt: 

Buclosamida. Are un spectru de acţiune similar şi utilizări ase- 
mănătoare cu clotrimazolul. Se aplicá sub formà de preparate pentru 
uz local, 10%. Poate provoca fotosensibilizare cu dermite eritematoase 
și buloase, Din această cauză se foloseste rar. Preparatul comercial se 
numește Jadit, 

Acidul caprilic si mai ales caprilatul de sodiu — soluţii şi unguente 
105/ se folosesc în dermatotiţii. 

Salicilanilida, soluţie sau unguent 3—50%,, se aplică în tricofitii mi- 
crosporii şi candidoze cutanate, 

Antiseptice și dezinfectante au electe nespecilice (v. capitolul res- 
peotiv), În calitate de antimicotice se utilizează: peroxidul de hidrogen 
1—59/4, permanganatul de potasiu 1/1.000—1/10.000, violetul de gen- 
Шала (soluţie 0,5—20/), erizarabina -- soluție 0,9-—0,250/, гезогсіпа în 
soluție 1--20), timolul (soluţie 1—29/), tinctura de iod ete. 
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CAPITOLUL 15 


ANTIMALARICE 


Malaria este o parazitozü care este produsá de patru specii de Plas- 
modiu,: Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum, Plasmodium mala- 
riae si Plasmodium ovale. Deşi între “aceste specii există deosebiri im- 
portante, ciclul lor biologic este în esenţă același. El este, pe scurt, ur- 
mătorul: malaria este transmisă de la un om la altul prin intermediul 
unui vector care este reprezentat de tántarul алое] (femela). Prin inte- 
pare, tàntarul suge o cantitate de sânge infectat care cuprinde дате 
(forme sexuate ale) parazitului. Gametii sunt masculi si femele. Fertili- 
zarea are loc їп intestinul inseotei. 

După diferenţiere si. multiplicare, sporozoiții maturi migrează în 
glandele -salivare. Ei sunt injectati іп torentul sanguin al unui alt om; 
acolo începe transformarea sporozoit(ilor in forma asexuată (schizoini). În 
sânge persistenta este foarte scurtă (mai puţin de o oră). Sporozoitii 
netranstormati invadează apoi ficatul, (hepatocitele), unde continuă să se 
dividă şi să se transforme în schizonti. Timpul cât plasmodiile rămân іп 
ficat este foarte variabil. Astfel, în cazul P. vivax şi P. ovale, persis- 
tenia poate fi îndelungată, explicând reşutele care pot apărea după foarte 
mult timp' de la dispariţia simptomelor. Formele persistente poartă de- 
numirea de hipnozoiti. Atunci când dezvoltarea hepatică este terminată, 
schizontii rup membrana hepatocitelor.si pătrund sub formă de merozoiti 
din nou іп sánge..Merozoitii invadează. eritrócitii, unde se dezvoltă din 
nou si sé divid asexuat (schizogonia eritrocitară), devenind schizonti 
eritrocitari. O parte dintre. paraziți se; diferențiază in forme sexuate 
(gametocifti). 

Este important de notat cá boala este asimptomatică până in mo- 
mentul in саге mezozoiţii врагв eritrociţii. -Atunci apare accesul febril 
caracteristic. După mărimea intervalului liber între două accese, se deo- 
sebeşte o febră terță (produsă де P. vivâx), o febră terță malignă (tro- 
 рісаіа, provocată der P. falciparum) și о Терга cuartă (determinată de P. 

malariae). f | ; 

“Cea mai gravă formă а malariei este reprezentată de cea produsă 
de P. falciparum, " 

Clasíificarea..antimalaricelor. se: tace „după forma де dezvoltare а 
protozoarului care este influențată preponderent. Asttel, se deosebesc: 

1) Schizontocide hematice — acționează asupra plasmodiilor intra- 
eritrocitare pe care le distrug, În telul acesta ele împiedică apariţia acce- 
sului febril. Se' mai numesa'supresoare. Din această clasă fac pante: do- 
госһіпа, hidroxielorochina, chiniha'si metlochina. Ele au un elect rapid. 

Cu acţiune mai lentă este pirimetamina, asociată de obicei cu sul- 
famida, sulfadoxina, S 

2) Schizontocide tisulare (exoeritrocitare) -- acționează asupra for- 
melor asexuate ale plasmodiului care sunt depozitate in ficat, Ele se 
subimpart în: a) compuși care împiedică recăderile, acţionează asupra 
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hipnozoitilor din ficat, impiedicând apariţia merozoitilor. Din această 
clasă, principalul medicament este primachina; b) Medicamente care 
sunt utilizate în profilaxia cauzală. Ele acționează pe schizontii tisu] 
ai P. falciparum si P. malariae si împiedică declanşarea stadiului. eri- 
irocitar, Pirimetamina se foloseşte in acest scop. 

3) Gametocide. Ele distrug formele sexuate si impiedică astfel trans 
miterea bolii (profilaxie epidemiologică). Clorochina şi chinina sunt ga- 
metocide față de P. vivax si P. malariae, dar sunt inactive fatà de P. 
falciparum. Primachina este activă faţă de P. Falciparum. 


м, f 


Medicamentele antimalarice 


Ciorochina este un derivat de 4-aminochinolină (fig. VL26). Se ap- 
soarbe rapid și complet din tubul digestiv. Se distribuie în multe tesu- 
turi, în unele dintre ele concentrația fiind mult mai mare decât în 
sânge (în ficat de 500 de ori). În ficat se dezetilează. Metabolitul major 
este dezetilclorochina. Atât compusul mamă cât si metabolitii se elimină 
lent, prin excretie renală. Timpul de înjumătățire este de 6-7 zile. 


Mecanism de actiune: Se crede cà actiunea schizontocidà se dato- 
reste caracterului -bazic slab. Pătrunzând in interiorul parazitului, in 
compartimentul acid al lisosomilor, împiedică eliberarea proteazelor care 
digerà hemoglobina. Hemoglobina este necesară pentru menţinerea în 
viață a parazitului. 


Spectrul de acțiune. Este activă Таға de toate cele patru tipuri de 
malarie, cu excepţia unor P. falciparum, care sunt rezistente. Disiruse 
formele asexuate eritrocitare, având un efect supresiv fatà de accesul 
febril. În cazul P. vivax și P. ovale sunt posibile recăderi, dacă nu se 
distrug si formele exoeritrocitare. Poate fi folosită şi ca medicament 
profilactic. \ 


Indicaţii terapeutice. Ре lângă faptul că este un antimalaric eficace, 
аге ŞI proprietăţi antiinflamatoare, utile în tratamentul colagenozelor. Se 
mai poate folosi si in amoebiaza extraintestinală şi în infestatia.cu Clo- 


norchis sinensis. (o infecție cu trematode). 


Contraindicaţii: Nu se va utiliza în cazul unor afecţiuni retiniene si 
ale unor modificări ale câmpului vizual. 


„Efecte adverse: Sunt de natură toxică, fiind dependente. de doză 
51 de durata tratamentului. În doze scăzute, care sunt supresoare, toxi- 
citatea- este redusă, Totuşi, s-au descris vertij, cefalee, prurit, erupții 
cutanate, vomă, tulburări ale vederii. La doze mari, aceste simptome sunt 
mai frecvente. Pot să apară exacerbări sau demascarea lupusului erite- 
matos sau discoid, ca şi efecte toxice pe piele, sânge şi ochi. Întrucât 
medicamentul se concentrează in structurile ce contin melaninà, admi- 
nistrarea îndelungată si a unor doze mari poate produce depozite cor- 
песпе și poate duce la orbire. Copiii sunt mai sensibili la efectele toxice 
ale clorochinei, 


Preparate, Posologie, Clororchina (fosfat) (Aralen phosphate!)) se 
prezintă sub formă de comprimate și drageuri de 500 mg. Clorhidratu 
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de clorochină (Aralen hydrochloride") se prezintă ca o soluţie injecta- 
bilă (50 mg/ml). Din sarea fosfatică la adulţi se administrează 600 mg, 
urmate la 6 h de 300 mg, apoi 300 mg zilnic (în cazul accesului febril). 
Pentru profilaxie se dau câte 300 mg o dată pe săptămână, începând 
cu două săptămâni înaintea expunerii la parazit. După expunere se con- 
tinuă 6—8 săptămâni. Sarea clorhidrică se injectează i.m. într-o doză 
inițială de 200—300 mg, repetându-se tot la 6 h, fără a se depăşi 800 mg 
in prima zi. Administrarea orală trebuie începută cát mai repede posibil, 


Hidroxiclorochina. Este foarte asemănătoare cu clorochina, Ca anti- 
malaric nu prezintă nici un avantaj, dar în tratamentele prelungite si 
cu doze mari din colagenoze, se pare că este mai puţin toxic. Sulfatul 
де hidroxiclorochină (Plaquenil'?, Hidroxiclorochin (+)) se prezintă sub 
iormá de comprimate de 200 mg. Posologia este identică cu a cloro- 
chinei. 

Amodiachina. Este tot o 4-hidroxichinolină, similară cu clorochina. 
Tratamentul prelungit poate produce pigmentarea palatului, a patului 
unghiilor si a pielii. Clorhidratul de amodiachină (Camoquin hydrochlo- 
ride?) se găsește sub formă de comprimate de 200 mg. 


Chinina (fig. VI.26). Este un alcaloid extras din arborele Cinchona 
(diverse specii) care creste nativ in America de Sud. Se absoarbe ra- 
pid din tractul digestiv, realizánd concentratii sanguine maxime la 1—4 
ore de la administrare. Se leagá in proportie de 709/, de proteinele plas- 
matice. Se metabolizeazá intens. Numai 59/; din compus nu este meta- 
bolizatá. Se excretă prin urină. 

Mecanismul de actiune este neelucidat. Este consideratà ca fiind 
un toxic protoplasmatic — multe microorganisme sunt influentate. 


Spectrul de acţiune: este activă față de P. falciparum rezistent la 
clorochină. 


Indicaţii terapeutice: Se foloseşte ca medicament supresor al cri- 
zelor de malarie. 


Efecte adverse. Dacă concentrațiile plasmatice depăşesc 10—12 ug/ 
ml apar fenomene de cinconism. Simptomele sunt: sudoratie, vâjâit în 
urechi, diminuarea auzului, vedere înceţoșată, greață, vomă şi diaree. 
Are un efect iritant pe mucoasa digestivă. În plus, apar rareori modi- 
ficări hematologice, inclusiv leucopenie, agranulocitoză. Este potenţial 
neurotoxicá. Hipotensiunea arterială poate surveni ca urmare a admi- 
nistrării sale i.v. 


Preparate. Posologie, Sulfatul de chinină se prezintă sub formă de 
comprimate si capsule de 130, 200 si 325 mg. Posologia uzualà este de 
650 mg tot la 8 h, timp de 7 zile, Diclorhidratul de chinină se găseşte sub 
formă de pulbere pentru administrare iv. O soluţie diluată, conținând 
600 mg ве perfuzeazá timp de 60 de minute, Se repetă la 8 h. 


Meflochina (fig. VI.26) este un compus înrudit structural са chi- 
nina, Se absoarbe bine din tubul digestiv, Se leagă în proporție mai 
mare de 70% de proteinele plasmatice. Concentrația plasmatică maximă 
este obținută la câteva ore, Timpul de înjumătățire plasmatic este de 
17 zile, 
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Se elimină in cea mai mare parte. nemodificatà, prin bilă, Suferà 
un „proces intens de recirculare interhepatică, Prin urină se excretà 
numai urme. 


Indicaţii terapeutice. Se foloseşte în cazul în care există suse de P. 
falciparum rezistente la clorochină. 


Electe adverse sunt mai rare şi mai puţin severe decât ale chininei. 
Dacă se depăşeşte doza de 1 g, pot să apară greață, vomă sí amețeli. 
S-au descris şi cazuri rare de depresie mintală si dezorientare. Nu pare 
a îi mutagenă, carcinogenă sau teratogenă. Totuşi, nu se recomandă Ја 
sravide şi la copii. 

Primachina este о 8-aminochinolină (fig. VI.26). Se absoarbe uşor 
din tubul, digestiv. Spre deosebire, de clorochiná, nu se leagă puternic 
de ţesuturi. Se metabolizează rapid. Metabolitii sunt la fel de activi ca 
бі compusul initial. Concentratiile plasmatice maxime se realizează după 
4—6 h. Aproape întreg medicamentul se elimină în decurs de 24 h. 


Spectrul de acțiune. Indicaţii, terapeutice. Este un antimalaric im- 
portant, deoarece este unicul medicament, realmente activ faţă de for- 
mele ехоегіігосіќаге ale plasmodiului. Distruge gametocitii P. falci- 
parum. Este relativ ineficace față de formele-asexuate eritrocitare. Este 
mult folosită în cura radicală à P. vivax. Se poate folosi si ca profilactic. 


Efecte. adverse: Principalul efect advers constă în aşa-zisa „anemie 
hemolitică la primachină“ care este un defect genetic. La doze mai mari 
sau tratamente prelungite, s-au semnalat dispepsii, greață, cefalee, pru- 
rit, leucopenie. Ocazional poate să se dezvolte agranulocitoză. 


Preparate. Posologie. Fosfatul де primachină. se găseşte sub formă 
de comprimate de 15 mg. Se administrează de obicei împreună cu clo- 
rochina, în împiedicarea recáderilor. Un comprimat se dă zilnic, timp 
de 14 zile; clorochina se administrează în primele 3 zile. Pentru profila- 
Xie se folosesc 12--30 mg, timp de 14: zile, imediat: după” ce persoana а 
părăsit zona infestată. 

Proguanilul (Clorguanidă) (fig. У1:27), este um derivat de biguanidă. 
Se absoarbe lent: “(іп tractul” gastrointestinal: Concentrația plasmatică 
maximă este atinsă. după aproximativ: 18-h. Se leagă 73%) de proteinele 
plasmatice. 

Este un promedicament. Sé: metabolizează în  p-olórfenilbisuanidà 
(în proporţie de 10-250); care este inactiv. În urma ciclizării rezultă 
cicloguanilul, un compus triazinic (30—350) care este compusul activ. 

Cicloguanilul inhibă activitatea dihidrofosfatreduotazeli, care reduce 
dihidrofolatul in tetrahidrotolat, un precursor esențial al sintezei purine- 
lor, pirimidinelor si a unor aminoacizi, 

Este un schizontocid hematic (eritrocitar). Se foloseşte іп profila- 
xia malariei în ariile unde rezistența la clorochinà este prevalentă. 


Efecte adverse sunt minore. Ele constau în greatü si diaree. Se 
poate da si în sarcină, 


Preparate, Posologie, Paludin'"), Bigumal), În protilaxie se folo- 
Seste doza de 200 mg/zi, La copiii de 1-—5 ani se dau 100 mezi, 
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Pirimetamina este о 2,4-diaminopirimidinà, “înrudită chimic şi ca 
mecanism de acţiune cu trimetoprimul (fig. VI.27): 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. Concentrația plasmatică тпа- 
хіта se realizează după 3—7 h. Se leagă puternic de ţesuturi, ѕр de aceea 
excretia renală este lentă. Are un timp de înjumătățire de circa 4: zile. 

„Este un inhibitor de dihidrofosfatreductază. Se administrează în 
combinație cu sulfadoxina (o sultamidă. care blochează sinteza folaţilor . 
la alt nivel). 


{ Spectrul de acțiune. Indicaţii terapeutice. Se recomandă іп profi- 
axia (individuală) a tuturor suşelor de plasmodii. Nu se foloseşte ca 
medicament unic în tratarea acceselor febrile. Se administrează împre- 
ună cu sulfadoxina, care duce la o potentare însemnată a acţiunii. Re- 
ta apare mai lent. Se utilizează şi în tratamentul toxoplasmozei. 


ectele adverse sunt relativ puţine la dozele uzuale. La doze mai 
3 е 10--20 de ori decât cele folosite іп malarie şi în toxoplasmoză) 
anorexie, vomă, anemie, leucopenie, trombocitopenie şi glosită 
аса — toate datorate interferării sintezei folatilor în celulele ma- 
or. 
În caz de intoxicație acută apar convulsii. Combinația primachinà 
fadoxină produce o asociatie de efecte adverse. 


Preparate, Posologie. Daraprim'! se utilizează sub tormă de com- 
primate de 25 mg. Doza uzuală pentru chimioprofilaxia individualà este 
de 25 mglsáptümáni, două săptămâni înainte şi se continuă 6—8 săp- 
tămâni după intrarea in zona contaminată. Combinația pirimetaminei 
(25 mg) cu sulfadoxina (500 mg) poartă numele de Fansidart®. Profilactic 
se administrează un comprimat/săptămână. În atacurile febrile la adulti 
se dau 2-—3 comprimate. 


Artemisina (Qin-ghassu), Este un compus izolat din mai multe 
specii de Artemisia, Se găseşte sub forma unui ester de acid succinic, 
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(artesurat) hidrosolubil. Actioneazà rapid si puternic impotriva schizon- 
{Шог hematici. Este activă şi față de formele rezistente la clorochinà a 
P. falciparum. Ca dezavantaje s-au semnalat timpul său de înjumătățire 
scurt şi teratogenitatea sa. 


Schema tratamentului antimalaric. Măsuri projilactice în cazul per- 
soanelor care se găsesc într-o arie endemică. 

Clorochina este medicamentul de electie, chiar si în ariile unde 
există P. falciparum rezistent. Se combină cu proguanilul pentru trata- 
rea suselor foarte rezistente la clorochină. Tratamentul trebuie continuat 
încă 6—8 săptămâni după părăsirea ariei. 

Tratamentul acceselor febrile necomplicate. Fosfatul de clorochină 
administrat p.o. este medicamentul de electie, cu condiţia să nu existe 
suse rezistente. Ca medicament alternativ se recomandă clorhidratul de 
amodiachină. În cazuri severe, se indică administrarea clorhidratului 
de clorochini. 


Tratamentul P. falciparum rezistent la clorochină. 

Ca măsură profilactică în ariile unde P. falciparum este rezistent la 
clorochină se foloseşte preparatul Famsidar(R) о dată pe săptămână. La 
copiii mici se recomandă un sfert de comprimat, între 1 si 3 ani jumă- 
tate de comprimat, între 4-8 ani un comprimat. Un acces febril рго- 
vocat de Р. falciparum rezistent la clorochină poate fi tratat cu succes 
cu sulfat de chinină, singură sau în asociaţie cu primetamina sau sul- 
fadiazina sau cu ambele. O altă alternativă este reprezentată de admi- 
nistrarea meflochinei. : 


Prevenirea recăderilor cu P. vivax si P. ovale. Se foloseşte de pre- 
ferintá fosfatul de primachinà. Posologia la adult este de 26,3 mg (15 mg 
bazá/zi), timp de 14 zile. 
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TRATAMENTUL CHIMIOTERAPIC AL INFECȚIILOR 
CU PROTOZOARE ALTELE DECÂT MALARIA 


În acest capitol se vor expune noţiunile fundamentale referitoare 
la medicamentele chimioterapice. utilizate în tratamentul infecțiilor cu 
protozoare. 


Amebiaza. Această boală este produsă de protozoarul Entamoeba 
histolytica. Parazitul se găsește sub două forme: imobilă (chiști) şi mobilă 
(troíozoiti). Chistii se găsesc exclusiv їп intestin, pe сапа trofozoitii sunt 
prezenţi atât în tubul digestiv cât și extradigestiv, în special în ficat. 
Chistii nu produc nici un simptom, ре când trofozoitii care se dezvoltă 
din chist pot determina dizenteria amebiană sau la nivelul ficatului, o 
hepatită acută amebiană. În. ficat, trofozoitii se pot inchista. În acest 
caz apar abcese hepatice amebiene. Rar pot apare abcese şi în creier sau 
plămâni. 

Multi bolnavi continuă să excrete timp de ani de zile chisti, chiar 
după vindecarea clinică a dizenteriei. Aceştia reprezintă o sursă poten- 
tialà de reimbolnávire sau de îmbolnăvire a altor persoane. 

Infecția amebiană poate fi transmisă si prin contactul între homo- 
sexuali. 

O boală înrudită cu amebiaza este infecția provocată de Balanti- 
dium coli, care este cel mai mare protozoar care infectează omul. Forma 
trofozoită este acoperită cu cili, care îi fac mobili. Chistii sunt prezenţi 
іп sol, hrană sau apă. Trofozoitii produc о necroză superficială sau o 
Шсегайе profundă a mucoasei si submucoasei intestinului gros. Simpto- 
mele constau în greață, vomă, dureri abdominale, diaree. La persoanele 
debile sau stresate se poate dezvolta o dizenterie severă. 


. Trichomoniaza este o infecţie genitală determinată de protozoarul 
Trichomonas vaginalis. La bàrbati este de obicei asimptomaticà, pe cànd 
la femei apare o vaginitá. Pentru a împiedica recàderile, este necesar 
ca ambii parteneri sexuali să fie tratați. 


Giardiaza (lambliaza) este provocată de către protozoarul Giardia 
lamblia. Simptomatologia este foarte variată, de la simptome vagi şi 
necaracteristice, la episoade diareice. Parazitul se prezintă sub două for- 
me: trofozoiti, localizati de obicei în intestinul subţire proximal si chisti 
excretati prin fecale, ' ie 


Leishmanioza, Există trei variante ale acestei boli tropicale: 1) Cea 
produsă de Leishmania donovani (kala-avar) care produce leziuni vis- 
cerale; 2) Leishmania tropicală provoacă leishmanioza cutanată: 3) Leish- 
mania brasiliensis determină leishmanioza mucocutanată, care este acom- 
paniată de desfigurarea feței, : 

Tripanosomiaza se prezintă sub trei Torme: 1) Cea produsà de Try- 
 panosoma brucei rhodesiense, care se caracterizează printr-o formà acută 
“Şi rapidă a bolii somnului; 2) Cea determinată de Trypanosoma brucei 
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ganibiease, care: este reprezentată! tot: de: boala somnului; дат o! formă 
mai benignă; 3) Boala Chagas provocată: de Trypanosoma cruzi; ea se 
manifestă prin simptome total diferite — gastrointestinale si miocardice, 
care pot duce la exitus. 


Toxoplasmoza este o infecţie cu un protozoar care ajunge în orga- 
nismul uman din oocitele de Toxoplasma gondii, care provin de la pisi- 
cile infectate sau din chistii din carnea alterată. 

Tratamentul se face prin administrarea pirimetaminei (25 mg/zi) si 
sulfadiazinei sau a trisulfapiriminelor (2—6 6121); in mai multe prize, 
timp de 3—4 săptămâni. Toxoplasmoza oculară include si administrarea 
corticosteroizilor. : 

Cotrimoxazolul este şi el eficace. Pirimetamina nu se administrează 
în timpul sarcinii. 

Spiramicina, un antibiotic macrolidic, se administrează în doze de 
2—4 g/zi timp de 3—4 zile — reprezintă un tratament alternativ sau 
in asociatie cu pirimetamina-sulfadoina (Fansidar!W). 

Medicamente antiprotozoarice,, Metronidazolul este un derivat de 
5-nitroimidazol. (fig. VI.28). Se administrează de obicei pe cale orală. 
Există si preparate pentru uz. i.v. Absorbtia digestivă este în general 
bună. Prezența hranei întârzie, dar nu reduce absorbţia. Se distribuie 
în lichidele organismului. Timpul де înjumătățire este de circa 8 h. 
Legarea de proteinele plasmatice este de numai 20/, Se metabolizează 
prin oxidare si glucuronoconjugare. Metabolitii sunt excretati prin urină, 
dar cantităţi reduse se elimină prin salivă și lapte. 

Spectrul antimicrobian. Inhibă protozoarele Entamoeba | hidrolytica, 
Giardia lamblia si Trichomonas vaginalis, ca Si helmintul. Dracuncolis 
medinensis. Аге, efecte bactericide, faţă de germenii anaerobi obligatorii 
gram pozitivi şi gram. negativi. Nu, este activ faţă de bacteriile aerobe 
sau anaerobii facultativi. Rezistenţa este rară. T 

Mecanism de acţiune: întrerupe replicarea si transcriptia ADN: in- 
hibá.si repararea ва. ; | 

Indicaţii “terapeutice. Este foarte eficace іп tratamentul formelor 
de amebiază care implică trofozoiţii. Nu are influență asupra excretiei 
chisturilor. De asemenea este foarte activ în trichomoniazà şi lambliază. 
Este foarte eficient faţă de germenii bacterieni anaerobi, cu condiția 
să fie administrat i.v. š j 

Efectele adverse cele mai frécvente sunt: greață, vomă, crampe ab- 
dominale, diaree, apariția unui gust metalic, Urina se colorează de multe 
ori in roșu. Mai puţin frecvente sunt; ataxie, vertij, parestezie, neuro- 
patia; periferică, encefalopatia, neutropenia. Poate produce о reacţie de 
tip. disulfiram, Administrat împreună сы etanolul, poate produce reac- 

tii psihotice, 

Există date experimentale care arată că metronidazolul are proprie- 
тар mutagene si teratogene, De aceea nu se administrează în timpul sar- 
cinei, 

Preparate, Posologie. Metronidazol comprimate. de 250 mg, com- 
primate vaginale care conţin metronidazol: 225 в, eloramtenicol 100 mg 
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3 
$i nistatinà. 75 mg; Meclozolco a vaginale. formate. din metro- 
nidazol 500 mg, clotrimazol 150 mg, neomicinà 200 mg, hexestrol 1 mg, 
azulene 2 mg; Flagyl™® flacoane de. 100 ml cu 500 mg metronidazol — 
soluţie injectabilă (5 mg/ml). i 
În trichomoniazá se ocina eat 250 me de 3 ori/zi, timp de 7 zile 
-- ambii parteneri, La lemei se аге! şi câte unul sau „două 
comprimate vaginale. 
Үй, În lambliază se dau de 3 ori/zi cate un comprimat oral, timp de 
0 zile, 
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Tinidazolul este un medicament înrudit din punct de vedere chi- 
mie cu metronidazolul, Se absoarbe bine din tractul digestiv, Se me- 
tabolizează in proporţie de 5002, Excretia este urinară. 

Indicaţii terapeutice: v. Metronidazolul. 

Contraindicaţii si precaufii: afecţiuni cerebrale organice, boli ale 
sângelui, alergie la compus si la alti nitroimidazoli, sarcinà, travaliu, 
alăptare, la copiii mai mici de 6 ani. Nu se administrează simultan 
băuturi alcoolice. 

Efecte adverse. Poate provoca rar greață, vomă, somnolenţă, ataxie, 
leucopenie trecătoare, reacţii alergice. 

Preparate, Posologie. Fasigyn® comprimate de 500 mg. În tricho- 
moniază şi lambliază la adulţi, se administrează câte 4 comprimate în 
priză unică, după masa, cu puţină apă. Se poate repeta. În caz de ame- 
biază, la adulti se dau în dizenterie două comprimate/zi, in priză unică, 
timp de 2--3 zile. În abcesele hepatice amebiene, administrarea se face 
3—5 zile. In infecţii cu anaerobi se administrează i.v. La copiii de 
6—12 ani se dau 2 comprimate іп priză unică. 

Diloxanid (furoat) (fig. VI.28). Este un derivat de dicloracetamidă. 
Se foloseste esterul sáu, furoatul. Se administrează oral. Esterul se hi- 
drolizează in intestin. Diloxanidul apare rapid în plasmă. Clearence-ul 
său este rapid. Se excretà în special prin urină, sub formă de glucu- 
ronat. 

Este un medicament utilizat în formele asimptomatice ale amebiazei 
intestinale (chisti, trofozoiti) Este inactiv în formele extraintestinaie. 


In aceste cazuri se foloseşte în combinaţie cu metronidazolul sau tini- 
dazolul. 


Efectele adverse sunt puţine şi de mică importanţă. Ele sunt voma, 
diaree, flatulentà. Nu se ştie dacă se poate administra іп timpul sarcinii. 
Se administrează sub formă de comprimate de 500 mg. 


Clorochina. Se concentrează în mare măsură în ficat. Din acest mo- 
tiv se foloseşte în tratamentul amebiazei hepatice. Nu este eficace în 
formele intestinale. În combinaţie cu un amebicid intestinal, se poate 
folosi cu succes în tratamentul amebiazei intestinale ca Si a celei invazive. 

Datorită apariţiei metronidazolului si tinidazolului, folosirea sa s-a 
restrâns la cazurile în care nitroimidazolii sunt contraindicati. 

Clorochina este tratată pe larg in capitolul Antimalarice. 


Emetina si Dehidroemetina. Emetina şi derivatul său dihidro sunt 
alcaloizi naturali din Uragaga ipecacuanha. Administrate po. ele pro- 
duc o intensificare a expectoratiei si vomă (v. Expectorante, vol. ll al 
acestui tratat), Pentru tratamentul amebiazei se injectează i.m. sau s.c. 
De la locurile de injectare se absoarbe rapid si se depozitează in ficat, 
plămâni, splină si rinichi, Se охсге{й prin urină si tecale. Exeretia este 
lentă și de aceea medicamentul poate să se acumuleze. Dehidroemetina 
se excretă mai repede decât emetina si de aceea toxicitatea sa este mai 
scăzută, 

Indicaţii terapeutice, Se tolosese în combinaţie cu alte antiamebiene 
in tratamentul alternativ al amebiazei intestinale severe si a abceselor 
hepatice produse de Entamoeba histolytica, 
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Efecte adverse, Sunt indicate local, putând produce dureri la locul 
de injecție. S-au mai descris mialgii, rigiditate musculară sau slăbiciune 
musculară. De mare importanţă sunt efectele cardiovasculare care con- 
stau în hipotensiune arterială, tahicardie, dureri precordiale, modificări 
ECG. De aceea, compușii sunt contraindicati în cazul unor cardiopatii. 
Dehidroemetina ar fi ceva mai puţin toxică decât emetina. 


Preparate. Clorhidratul de emetină si respectiv de dehidroemetină 
se găsesc sub formă de fiole de 65 mg/ml. Se administrează i.m. sau s.c. 


Iodchinolul. Este un derivat halogenat de 8-hidroxichinolină. Se 
absoarbe din tubul digestiv şi se excretă prin urină ca glucoronat şi 
sulfat. Totuşi, cea mai mare parte din medicamentul administrat oral 
se excretă prin fecale. Timpul de înjumătățire în plasmă este de circa 
12 h. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse după 4—8 h. 


Spectrul de acțiune. Distruge trofozoitii Entamoebei histolytica si 
Dientamoeba fragilis. 


Indicaţii terapeutice. Este medicamentul de electie în tratamentul 
amebiazei asimptomatice şi a infecțiilor cu Dientamoeba fragilis. Repre- 
zintă un tratament alternativ fati de wetracicline а balantadiazei. În 
combinaţie cu alte antiamebiene se foloseşte si іп cazul altor forme de 
amebiază. 


Efectele adverse sunt datorate conținutului în iod al compusului. 
Ele constau în reacţii cutanate, guşă, interferență cu investigarea func- 
Шог tiroidei. S-au mai semnalat cefalee şi diaree. 


Preparate. Posologie. Iodoxin), Moebiquintu — comprimate de 
210 si 650 mg si pulbere (25 8). La adulti, doza obișnuită este de 650 mg 
de '3 ori/zi, după mese, timp de 3 săptămâni. La copii se folosesc com- 
primate de 210 mg, cu acelaşi ritm de dozare. 


Clorchinaldolul. Este un compus din grupa halochinelor (hidroxi- 
chinoline halogenate). Este activ față de Trichomonas vaginalis, Giardia 
lamblia, Entamoeba histolytica, germeni gram-pozitivi (streptococ, sta- 
filococ). Nu produce dezechilibre majore ale florei microbiene din întes- 
tin. Este indicat în: amebiaza intestinală, dizenterie (forme uşoare), lam- 
bliază, disbacterii intestinale, enterocolite. Se mai poate utiliza în plăci 
infectate, infecţii microbiene localizate. 


Ejecte adverse. Rareori poate produce greață, vomă, dureri abdomi- 
nale, cefalee, amețeli, erupții cutanate, alergie. Foarte rar poate provoca 
nevrite periferice, nevrită optică, mielopatii (la doze mari si la tratament 
îndelungat). 

, Este contraindicat in cazul alergiei la medicament sau la compușii 
inruditi, in insuficiența renală sau hepatică gravi, insuficienta cardiacă 
gravă, sarcină (în primul trimestru), 

Preparate, Posologie, Saprosant*) — drageuri de 100 mg, micredra- 
geuri de 10 mg, pulbere cu clorchinaldol 204. La adulţi, pe cale oralà 


se dau 100—200 mg, de 3 ori/zi. La copii se dau. 10 mg kg/zi. Pulberea 
se aplică pe piele, 


Tratamentul amebiazei — se face potrivit schemei din tabelul V1-—V. 
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Tabelul VI—Y 


Stadiul bolii Medicamentul de electic Medicamente alternative | 
Asitmptomatic lodehiuol Diloxanid sau paromomicina* | 
Atectarea intestinului Metronidazol urmat de Типебіпа, dehidroemetină, | 
(dizenterică sau nedi- iodehinol iodchinol | 
zentericü) 

Abese hepatice Metronidazol urinat de Tietina sau dehidroemetina, | 
iodchinol urmate de elorochiná, | 


Alte antiamebiene astăzi practic abandonate sunt compușii orga- 
niarsenicali: carbarsona, glicobiarsolul. 

Toate sunt active in amebiaza intestinală, dar fiind toxice astăzi nu 
se mai folosesc. 


П. Antilambliazice. Metronidazolul sau tinidazolul reprezintă tra- 
tamentul de electie al bolii, obținându-se un mare procent de vindecări. 

Un tratament alternativ constă: în administrarea mepacrinei- (quina- 
crinei) Este un derivat de 8-aminochinolină, utilizat mai demult: în cali- 
tate de antimalaric (v.). S-a mai folosit si în tratamentul infestatiilor cu 
cestode. Se absoarbe rapid si complet din tubul digestiv. Se. leagă de 
proteinele plasmatice și se acumulează în ficat, splină, plămâni, supra- 
renale. În plămâni se găseşte şi după două luni. Se depozitează de ase- 
menea în unghii și păr. 

Efectele adverse constau în vomă, amețeli, cefalee. Frecvent se ob- 
serva urticarie, alte erupții cutanate si chiàr dermatită exfoliativă. 
Poate colora în galben pielea, dar nu sclerotica. Se va folosi cu prudenţă 
la cei cu afecţiuni ale sistemului nervos central, deoarece poate produce 
psihoză toxică. Poate exacerba psoriazisul. 

Preparatul comercial Mepacrin(t) (diclorhidrat) comprimate de 100 
mg. La adulti se dau de 3 ori/zi câte un comprimat. 


ШІ. Antitrichomoniazice. Se folosesc pe scară largă metronidazolul 
(sau tinidazolul) cu rezultate excelente, cu condiţia ca ambii parteneri 
sexuali să fie trataţi. : 

IV. Antileishmaniazice. Tratamentul de electie este reprezentat de 
administrarea unor compusi organici, derivati pentavalenti ai antimoniu- 
lui (stibiului) Cel mai utilizat este stibogluconatul de sodiu (fig. VI.28). 
Se administrează i.v. lent sau i.m. Circa 10—120% dintr-o doză se depo- 
zitează in compartimentul extravascular, de unde se excretà foarte lent. 
La injectare i.v. circa 809/; se excretă prin rinichi în decurs de 6 h. 
Mai nou, stibogluconatul 'se utilizează încorporat in lipozomi. Aceasta 
asigură o captare selectivă a medicamentului de către mononuclearele 
infestate. Această formulare, pe lângă o eficiență sporită, asigură si o 
toxicitate mai redusă, 

Mecanismul de acţiune este necunoscut. S-ar părea că acționează 
prin inhibitia enzimelor parazitului care necesită prezența arupărilor SH. 

Efectele adverse sunt reprezentate de apariția durerii la locul ìn- 
jecției, redoarea articulaţiilor, tulburări gastrointestinale. S-au mai des- 
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cris insuficiența renală sau hepatică. Ca si alte săruri de amoniu, poate 
provoca simptomele caracteristice ale intoxicației cu metale grele. 

Se prezintă ca o soluţie injectabilă care contine 100 mg Sb penta- 
valent ml pentru uz i.m. sau i.v. Se administrează 600 mg/zi, timp de 
6—10 zile. Curele se repetă la nevoie. 


Amjotericina В (v. antimicotice) pare a fi dotată cu oarecare pro- 
prietàti antileishmaniazice. Este însă toxic pentru rinichi si de aceea se 
foloseşte rar. 


V. Antitripanosomiazice. Tratamentul diverselor forme de tripanoso- 
miază este diferit. 2% 

іп tripanosomiaza americană (boala Chagas produsă de Trypanosoma 
cruzii) nu există un tratament bine stabilit. Formele circulante ale para- 
zitului din infectia acută pot fi distruse prin compuşi nitroheterociclici, 
in special nitrofurtimerul. Acesta este un derivat de nitrofurân. Se 
absoarbe bine din tubul digestiv. Se metabolizează rapid. În sânge si 
țesuturi se găseşte in concentraţii mici. Se excretă prin urină, mai ales 
sub formă de metaboliți. : it 


Indicatii terapeutice: boala Chagas, în formă acută. Este puţin efi- 
cace în cazurile devenite cronice. 


Efecte adverse: apar frecvent (la aproximativ 500/ din bolnavii ira- 
taţi) dar în puţine cazuri este necesară întreruperea tratamentului. Ele 
constau in greață, vomă, dureri abdominale, erupții cutanate, insomnie, 
convulsii, mialgii. 
Preparate. Posologie. Lampit™® — comprimate de 100 mg. Doza ia 

adulti este de 8—10 mg/kg/zi, in 4 prize. Durata tratamentului este de 
-90—120 zile. ani 
Ў In tripanosomiaza africană (boala somnului) se utilizează următoa- 
rele medicamente: 


— Suramina este un colorant (fig. VI.29) care nu se absoarbe din tu- 
— bul digestiv si se administrează iv. Se leagă puternic de proteinele 

plasmatice, de unde se eliberează lent. Poate persista în organismul 
gazdă timp de 3 luni. Nu pătrunde în celule şi nici în sistemul nervos 
central. бе excretă prin filtrare glomerulară, în cea mai mare parte 
ca moleculă intactă. 

Este medicamentul de electie în tratamentul tripanosomiazei afri- 
cane. Nu este activă în boala Chagas. Fazele tardive ale tripanosomiazei, 
mai ales care interesează sistemul nervos central, se tratează de obicei 
cu o combinaţie a suraminei cu triparamida. Se poate 'iolosi si în on- 
chocercoză, după un tratament initial cu dietilcarbamazina. 


Ejecte adverse, Pentru testarea sensibilităţii, înainte de începerea 
tratamentului se administrează i.v. lent o doză mică (200 mg). Dacă nu 
араг reacţii de intoleranță se pot administra dozele uzuale. Efectele 
adverse se produc cu o mare frecvență la persoanele malnutrite. Efec- 
tele adverse acute constau în greață, vomă, colici, hipotensiune arterială, 
urticarie si chiar o stare de inconstientà. Mai târziu apar erupții cuta- 
_ nate, fotofobie, parestezii si hiperestezii, Aceste simptome pot prezice 
Apariţia unei neuropatii periferice, Frecvent apare o albuminurie slabă. 
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Dacă apare hematuria, înseamnă că rinichiul а fost afectat, iar trata- 
mentul trebuie întrerupt. 
Preparate. Posologie. Suramina sodică (Germanin'")) se administrează 
de obicei i.v., са o soluţie 1004. Tratamentul se face cu 1 g în zilele 
—3—1—14 şi 1 g pe săptămână timp de 5 săptămâni, se injectează іп 
ouchocercoză. 


і 


Derivatii de arsen 

Melarsoprolul este un compus! organic cu As trivalent (fig. 1.29) 
Triparsamida contine As pentavalent. ^. Bero we A 

Se administrează i.v. Pătrund în creier, fiind utile іп meningo-en- 


Г 2: 


cefalita produsă de tripanosoma. Se elimină rapid. T. 

Mecanism de acţiune. Se leagă de „grupările SH. ale proteinelor, 
influențând în acest mod structura si funcţia celulelor; Melarsoprolul este 
mai selectiv decât triparsamida în ceea ce priveşte grupările SH ale pro- 
tozoarului în raport cu cele ale organismului gazdă. 


Indicaţii terapeutice. Melarsoprolul este foarte activ față de toate 
stadiile tripanosomiazei, dar datorită toxicității sale se utilizează numai 
іп meningo-encefalită. Tripasamida este și mai toxică; se foloseşte ca 
un tratament alternativ în comparaţie cu suramina. 


Ejecte adverse: vomă, crampe abdominale. Cea mai frecventă reacţie 
adversă este o encefalopatie care apare aproximativ în ziua a treia. Ea 
poate fi fatală, în ciuda folosirii corticosteroizilor și a dimercaprolului. 
Alte efecte adverse: febră, erupții cutanate, proteinurie, neuropatie peri- 


fericá si rar agranulocitoză. Poate să producă necroze perivasculare dacă 
ajunge în tesutul perivenos. 


Preparate. Posologie. Se preferă melarsoprolul care se găseşte sub 
forma unei soluţii 3,60%. Se administrează 2—3,6 mg/kg i.v. zilnic, timp 
de 3 zile. După o săptămână 9,6 mg/kg/zi, timp de 3 zile. Se repetă 
după 10—21 zile. 


Pentamidina (izetionat) este un derivat de diamidină (fig. VI.29). 
Se absoarbe bine din tractul digestiv; se administreazá de aceea in gene- 
ral 1m, Se leagă puternic de țesuturi, in special rinichi si se excretă 
lent, mai ales sub formă nemodificată. Nu pátrunde in sistemul nervos 
central, Sechestrarea sa tisulară explică utilizarea sa în profilama - tr- 
panosomiazei, 


Mecanisme de acțiune, Se leagă de ADN si astfel inhibă replicarea > 
acestuia, La doze mari inhibă respiraţia protozoarului. T 


Indicaţii terapeutice, Este un medicament alternativ al tripanoso-- 
miazei, forma Gambiense, al leishmanozei (atunci când stibogluconatul 
de sodiu nu este eficient) si al pneumoniei prin Pneumocystis carinii. În 
ultima afecțiune se preferă cotrimazolul. 


‚_ Efecte adverse; durere 1а locul de injecție (se preferă de aceea calea 
LV); pertuzia rapidă poate produce tahicardie, vomă, dispnee, cefalee 
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Si о scădere a presiunii arteriale, Poate provoca hipoglicemie sau hiper- 
glicemie, discrazii sanguine, disfunctie renală. 

Preparate, Posologie, Pentam 3000) se 
im. timp de 15 zile. 


Ejlornitina este un analog structural al acidului aminat ornitina. 
Se administrează p.o. putând produce pe această cale diarce, greață, 


vomă. În schimb, injectată i.v. în 4 doze/zi, timp de 2 săptămâni nu 
produce aceste efecte adverse. 2: 


lectiv ireversibil (de sinu- 
catalizează transformarea 


administrează 2--4 mg/kg/zi, 


Mecanism de actiune: este un inhibitor se 
cidere) al ornitin decarboxilazei, enzima care 
ornitinei in putresceinà, prima etapă a biosintezei poliaminelor. Acestea 
favorizează sinteza ADN. Acţiunea este selectivă „pe. tripanosome. 

Este mai eficientă în Trypanosoma brucei gambiense decât față de 

l prietatea de a trezi din somn bolnavii, fiind 
numit şi medicament de resurectie. Se pare că are eficacitate și faţă de 
infecțiile cu Pneumocystis carinii ^ 5 2% | 
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Acest grup de medicamente se folosesc in profilaxia $i tratamentul 
virozelor. Datorită unor caracteristici biologice particulare (v. mai jos) 
există unele probleme legate de eficiența lor. Numai în ultimul timp 
s-au descoperit antivirale eficace cu efecte adverse acceptabile. 

Particularitütile biologice ale virusurilor. Virusurile sunt formate 
din unul sau mai multe straturi concentrice, lineare sau în elice de ADN, 
ARN, dar în nici un caz din ambii acizi nucleici. Multe virusuri posedă 
şi un strat extern (înveliş), format din proteine sau lipoproteine. Pentru 
a-şi menţine creşterea şi a se reproduce, este necesar ca şi virusurile să 

pătrundă în celulele organismului gazdă, Deci sunt microorganisme in- 
tracelulare care utilizează unele mecanisme biochimice. Datorită acestui 
fapt, este greu de găsit medicamente care să fie selective/si care să nu 
întertereze cu funcțiile celulelor gazdă. Un virus matur (virion) poate 
să existe in afara celulelor gazdă şi să-şi păstreze proprietăţile іпТесі- 
oase. Totuşi, pentru a se reproduce, virusurile trebuie să intre în celulă 
şi să împrumute mecanismele celulare pentru sinteza acizilor nucleici şi 
a proteinelor. 

Totuşi, mai nou s-a arătat că există unele structuri, enzime şi me- 
canisme replicative care sunt unice pentru virusuri. Datorită acestor 
cunoştinţe mai recente, s-au descoperit medicamente care au proprietăţi 
antivirale specilice. 

Există trei procedee care se folosesc în profilaxia şi tratamentul 
virozelor: 1) Controlul imunologic; 2) Chimioterapia antivirusală; 3) Sti- 
mularea rezistenţei naturale a organismului gazdă. 

Controlul imunologic se realizează în special cu ajutorul vaccinurilor 
specifice şi a serurilor imune. Această modalitate de tratament este des- 
crisă în manualele şi tratatele de boli infectioase. 

Chimioterapia virozelor este expusă, pe scurt, mai jos. 

Proprietăţile unui antivirusal ideal sunt: să fie toxic selectiv, fără 
să fie toxic pentru organismul gazdă. Medicamentul trebuie să se dis- 
tribuie la locul unde există infecția virală. Nu trebuie să se metabolizeze 

prea rapid. Uneori, activitatea se păstrează într-un solvent care favo- 
rizează pătrunderea medicamentului prin membrana celulară (de exemplu 
dimetilsulfoxid). 

Există mai multe etape ale invaziei virale. Antiviralele intervin în 
diverse etape. 

Faza I. Atasarea si pătrunderea în celulă, Virusurile se ataşează de 
membrana celulelor gazdă. Receptorii specifici recunosc prezenţa viru- 
surilor, Aceştia pătrund în celulele microorganismului printr-un proces 
fagocitar. Particula virusală se încapsulează în citosol, formând o va- 
cuolă. 

Faza II, Descoperirea. Stratul proteic al virusului se dizolvă de către 
enzimele virale, eliberând ADN sau ARN virusal (genomul viral). 
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Fazajlll Sinteza componentelor. virale; Genomul viral së duplică 
бі proteinele virale se sintetizează într-o secvenţă potrivită. Concomi- 
tent, sinteza acizilor nucleici ai organismului gazdă este inhibată, 

Кага IV. Asamblarea particulei virusale. Componentele virale se 
asamblează, pentru a torma o particulă virală matură, Genomul viral 
se încapsulează de către proteinele virale sau în unele cazuri virusurile 
nu se încapsulează (adenovirusuri, polivirusuri), În cazul toxivirusurilor, 
ADN-ul viral este înconjurat de membrane multiple. 

Paza V. Eliberarea virusului, Ea poate fi rapidă şi este acompaniată 
de liza şi moartea celulei. Alte virusuri se eliberează printr-un proces 
de ,inmugurire*. În acest caz, celulele pot supravieţui, 


Medicamentele antivirale, I. Analogii nucleozidelor (fig. VL30). Mul- 
te dintre aceste antivirale s-au folosit initial ca antineoplazice. 


Vidarabina (adenin-arabinozida, ara-A) este Beta-arabinofuranozil- 
adenina monohidrat. Se obtine din culturile de Streptomyces antibioti- 
cus. Există şi ùn produs de sinteză. Structura chimică este identică cu 
cea а adenozinei, cu excepţia înlocuirii ribozei cu arabinoza. 

„Mecanism. de acțiune: medicamentul se captează де către celulele 
mamiferelor. sub formă inactivă ca si arabinozilhipoxantina, un meta- 
bolit inactiv, produsă „prin dezaminare. Forma intactă se fostorilează de 
către enzimele intracelulare. Forma, irifosfat-ara-ATP inhibă ADN-poli- 
meraza virusurilor herpetice. De asemenea acționează ca un produs care 


determină terminarea catenei, („Chain terminator“). 


| 
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Fig. VI, 30 
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Se leagă şi de ADN-polimerazele celulare, dar specificitatea sa este 
mult mai mare pentru polimerazele virale. Vidrarabina inhibă іп vitro 
multe virusuri ADN, dar nu virusurile ARN. 

Compusul se distribuie în toate țesuturile, dar suferă о dezaminare 
rapidă în arabinozil hipoxantină, proces care аге loc atât extracelular, 
cât şi intracelular. Concentratiile în lichidul cefalorahidian sunt propor- 
tionale cu cele din plasmă, in гарог de circa 1 : 3. Atât forma nativă cât 
şi cea metabolizată se elimină mai ales prin ехсгейе renală. А 


Indicatii terapeutice. Contraindicaţii, Este eficace faţă de infecțiile 
cu virusul herpes simplex, encefalite, infecţii cu HSV la nou-născuţi, 
varicela, herpes zoster (ultimele două fiind produse de virusul varicela- 
zoster (VZV). Este ейсасе în aplicaţii topice іп cheratoconjunctivitá prin 
HSV. Nu este eficace impotriva infecțiilor cu virus citomegalic: (СМУ), 


Efecte adverse: Efectele adverse obișnuite care nu necesită întrerupe- 
rea tratamentului constau іп greață, vomă și diaree. Cel mai grav efect 
advers este encefalopatia caracterizată prin cetalee, vertij, confuzii min- 
tale, halucinaţii, ataxie, tremor, comă. Bolnavii cu insuficiență renală , 
sunt mai expuși la această complicatie a terapiei. La doze superioare de 
20 mg/kg se pot produce anemii, granulocitopenii şi trombocitopenii, 
care se explică prin suprimarea funcţiilor măduvei hematogene. Poate 
să apară o modificare a testelor enzimatice. a. funcţiilor. hepatice. Oca- 
zional, s-au mai deseris. erupții cutanate, prurit şi stare de rău. Utilizarea 
sa clinică este îngreunată de insolubilitatea sa relativă, ceea ce impune 
administrarea ісу. a unui mare volum de lichid. = = . j 

Alopurinolul poate interfera cu metabolismul vidarabinei. = =  . 

Preparate, Posologie. Vira-A se găseşte ca o perfuzie i.v. (200 mg/ml) 
si ca unguent oftalmic 30%. Se administrează lent, în perfuzie realizân- 
du-se un nivel sanguin de 3—6 ug/ml, ceea ce corespunde cu 0,2—0,4 ug/ 
ml arabinol hipoxantină. ON glozo}. 

Aciclovirul este un analog ай guaninei cu o catenă laterală асїсїїса 
în locul ribozei din poziţia 9 (9-/2-hidroxietoxi) metil-guanină. | 

Mecanism de acţiune: este captat selectiv de celulele infectate cu 
HSV. Activitatea sa depinde de transformarea sa în forma trifosfat: 
Specificitatea antivirală a acicloviruluj este mediată prin timidinkinaza 
virală. Forma trifosfat interferează cu polimeraza ADN, iar incorpora- 
rea sa in ADN viral determină elongarea catenei. Transformarea ini- 
tialà a aciclovirului in forma monofosfat nu se produce in celulele ne- 
afectate rezultând de aici o toxicitate minimă pentru celulele gazdă. 
Forma trifosfat inhibă în oarecare măsură ADN polimeraza celuiarà. 
Rezistenţa naturală la aciclovir este rară, dar ea se poate instala în 
cazul unor mutanti deficitari în timidin-kinază. Alte virusuri, cum sunt 
CMV şi virusul Epstein-Barr (EBV), nu necesită prezenţa timidin-kina- 
zei pentru replicare. Din această cauză, inhibiţiă de către aciclovir este 
limitată, 

Spectrul de a 


Ç 


ctiune, Este activ in special față de HSV, dar are 


oarecare etieienţă 81 impotriva VZD, СМУ si EBV. "E i 
- După rap orală, absorbția este variabilă Şi уларда, 
Circa 150/5 dintr-o doză administratà pe această cale.apare in ur inà su 
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formă nemodificatà (о тісі pante se excretă ca un metabolit oxidat 
inactiv). Se distribuie în întreg organismul. Se 1 eua de proteinele plas- 
matice doar în proporţie de 20975: 

Excretia renală se face prin ultratiltrare iethérülara, secretie tubu- 
Зага activă. În caz de MESSEN renală, dozele: trebuie e :Cores- 
punzător. 

Timpul de înjumătățire: plasmatic ieste; la indivizii cu rinichii func- 
tionând normal, de 3—4 h. 


Indicații terapeutice. Poate fi administrat topic, p.o. si parenteral 
pentru multe infecții herpetice. În tratamentul episoadelor inițiale ale 
herpesului genital, aciclovirul reduce multiplicarea virală, accelerează 
vindecarea leziunilor, scade durata fenomenelor -dureroase si formarea 
de noi leziuni. Pare a fi mai puţin eficient în recurentele herpesului ge- 
nital. În herpesul genital se utilizează pe. cale bucală sau în aplicație 
topică. 

Sub formă de unguent este foarte, сео în cheratoconjunctivita 
herpetică. Injectat i.v. este superior vidarabinei în tratamentul encefali- 
tei herpetice. Accelerează vindecarea la, bolnavii cu herpes zoster, dar 
nu influențează: nevralgia postherpetică. 

La bolnavii cu imunitatea deprimatà pr in аа de imuno- 
deprimante,. aciclovirul este eficace ca profilactic sau curativ în infecțiile 
cu HSV sau VZV. ` 


Efecte adverse. Ele Sunt minime, КОЛА din жый шт greață şi 
vomă. Mai rar s-au semnalat erupții cutanate, febră, oboseală, alopecie 
şi depresie psihică. Rar s-au observat disfuncţii renale reversibile. iRe- 
zistenta virală la aciclovir este rară. 

Poate interactiona cu medicamentele care se secretă prin tubii renali. 
Probenecidul inhibă secreția renală a medicamentului, 


Preparate. Posologie. Zovirax') capsule de 200 mg. în tratamentul 
initial al. herpesului genital se administrează саќе 1 g/zi, timp de 10 
zile. În caz de recurenţă, se foloseşte aceeași posologie, dar numai 5 zile. 

La bolnavii cu deprimarea imunitară, se injectează iv. 250 mg/m?, 
tot la 8 h, in scop profilactic si cáte 500 mg in scop curativ “(pentru 
herpes zoster). În encefallita оша ша c se сона, 10 meae tot la 
8 ore, timp de 10 zile. 

Unguentul 50/0 se aplică local. 


Observaţie. Aciclovirul este net superior. vidarabinei, atat ca efi- 
-cienţă cât si ca PROS. 
EP 
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Idoxiuridina 


Este un derivat iodat ră da CUR al doxiuridinei, Se susține că 
este un inhibitor al fazei 3 al replicării virale. Se consideră că îşi exer- 
cită efectul antiviral prin introducerea sa în ADN viral. Se formează 
astfel un ADN mai puţin stabil, iar sinteza proteică devine aberantă. 

S-au mai descris efecte pe formarea pirimidinelor şi asupra înter- 
transformărilor nucleotidelor, Forma activă este derivătul trifosfat, care 
poate inhiba sinteza ADN viral, dar si a celui celular. Medicamentul 
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este citotoxic pentru celulele.gazdš;eputánd fi folosit numai ca trata- 
ment local. 

Este activă față de ASV, VSV, Polyomavirusuri şi altele. Poate 
să se dezvolte rezistenţa virală. 

Se foloseşte în tratamentul topic-al, infecțiilor cu HSV ale pleoapelor, 
conjunctivei şi corneei. Este mai “eficient în leziunile superficiale. 


Efecte. adverse. Iritatie locală, edem uşor, prurit, fotofobie. Poate 
produce leziuni corneene. Reacţiile alergice sunt rare. 

Preparate. Posologie. Keracid') —— soluţie oftalmicá 0,104 si ungu- 
ent oftalmic 0,5044. Se instilează în fiecare oră în timpul zilei si tot la 
2 h noaptea. Unguentul se aplică de 5: ori/zi. Durata tratamentului. este 
de 2 săptămâni. j iie г. : ur 

Citarabina (citozin-aràbinozid, Ara-C) este activă față de HSV. Da- 
torită toxicității sale, se utilizează numai ca antineoplazic. : 

Ganciclovirul este un analog асісіс al guaninei [(9-1,3-dihidroxi- 
2-propiximetil) guanină]. Ca si aciclovirul, acţionează în urma fosforilàrii 
sale de către timidinkinază, rezultând forma monofosfat. Urmează apoi 
generarea formei trifosfat de către alte enzime care interferează cu 
replicarea virală prin inserarea în ADN virală. Replicarea ADN este 
terminată de către terminarea catenei si inhibitia competitivă а polime- 
razei ADN viral. Ganciclovirul de asemenea inhibă replicarea in vitro 
a VZV. 

Medicamentul are: efecte antivirale faţă de CMV si ЕВУ, Întrucât 
aceste virusuri sunt lipsite de timidinkinază, mecanismul prin care se 
inhibă replicarea virusală este mai puţin clar. Fostorilarea iniţială а 
ganciclovirului se presupune că are loc în urma acţiunii dezoxiguanozin- 
kinazelor virale sau celulare, permiţând incorporarea sa în CMV sau 
EBV. : ) 

Forma trifosfat se acumulează în concentraţii mult mai mari in 
celulele infectate în comparaţie cu cele neintectate. 

Se excretă prin rinichi, Тага să fie metabolizat. Se distribuie larg іп 
țesuturi, inclusiv în creier. ; DELE oim 

Indicaţii terapeutice: Este indicat numai în infecțiile grave, provocate 
de СМУ. Se foloseşte in specia! la bolnavii care au suferit transplante 
şi la cei cu SIDA. Indicaţia principală este reprezentată de retinita СМУ. 
Se poate întrebuința in pneumonia са СМУ. 

Efecte adverse: Poate suprima măduva hematogenă la animale si 
poate reduce spermatogeneza, Este carcinogen la șoareci, de aceea utili- 
zarea ganciclovirului este restrânsă la infecțiile foarte grave la bolnavii 
cu imunitate deprimată. Бон š tz Aa қ 

La om apare neutropenie, trombocitopenie, anemie, simptome dì- 
gestive, erupții cutanate şi disfuncţii hepatice si renale. Simptomele neu- 
rologice constau în simptome psihotice, convulsii, halucinații si psihoză. 
Sunt frecvente şi efecte adverse asupra funcției de reproducere şi car- 
cinogene. Flebita este frecventă. 

Preparate. Posologie, Se administrează iv. In retinită, tratamentul 
iniţial constă într-o doză de 5 mg/kg, sub torma unei регїїшїї de o oră, 
administrarea fiind tăcută tot la 12 h, timp de 14--21 de zile. Terapia 
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de întreţinere constă în administrarea a omg/kg, o dată pe zi sau 6 mg/ 
kg, tot la 7 zile. Excretia renală face să fie necesară ajustarea dozei. 
Preparatul comercial — pulbere sterilà pentru prepararea soluţiilor se 
numește Cytovene(9, 


. Zidovudina (Azidotimidina) este 3'-azido-3-dezoxitimidina. În orga- 
msm se tostorilează, devenind zidovudina-trifosfat. Acesta este un іпһі- 
bitor competitiv al reverstranscriptazei virusului imunodeficienței umane 
dobândite (HIV) si a altor retrovirusuri. ADN polimeraza este mult mai 
puţin sensibilă, de aceea celelalte virusuri sunt mai puţin influențate. 

Se absoarbe mai mult de 3009/4 dintr-o doză orală. Medicamentul 
este detectabil în lichidul cefalorahidian. 

Este indicată pentru tratamentul infecției cu HIV la bolnavii care 
Sunt simptomatici (pneumonia .cu Pneumocystis. carinii) sau la cei care 
au un număr de limfocite T mai mic de 200/mm*. În cazul bolnavilor 
asimptomatici, prelungeste intervalul de apariție a bolii. simptomatice. 


Efecte adverse. La. bolnavii trataţi. cu zidovudină. timp. de 4-6 
săptămâni apar reacţii adverse саге: constau într-o anemie severă care 
necesită transfuzii sanguine. Majoritatea bolnavilor sunt granulocitope- 
nici. Toxicitatea este crescută în caz de insuficienţă renală sau hepatică. 

Toxicitatea poate fi crescută! de către dapsonă, pentamidină, amfote- 
ricina B, flucitozina, interferon si citostatice.: Probenecidul reduce ехсгейа 
renală а medicamentului și poate inhiba glucuronoconjugarea. Nu ве va 
asocia cu panacetamolul, indometacina și acidul acetilsalicilic. 


Preparate. Posologie. Medicamentul (Retrovir?))' se prezintă sub 
formă de capsule de 250 mg si preparat pentru administrare i.v. Doza 
uzuală orală este de 250 mg, tot la 4 оге. ` 


Ribavirina  (1-B-D-ribofuranozil-l1-12-triazol-3-carboxilat). Este um 
analog al guanozinei. Mecanismul de acţiune este similar cu cel descris 
la antiviralele precedente. Are însă un spectru de acţiune mai larg, ìn- 
cluzând virusurile ARN si ADN. Este activă în special față de unele 
virusuri respiratorii, virusul sincitial, virusul febrei. Lassa, virusul sri- 
pei A. ( 

Este captată activ de către eritrocite atunci сапа se administrează 
p-o. sau i.v. Timpul de înjumătățire іп aceste celule este de 40 de zile. 
Pátrunde în lichidul cefalorahidian. Cea mai mare parte, se excretă prin 
urină, fără a fi metabolizată. Dacă se administrează prin aerosoli, medi- 
camentul este prezent în plasmă timp de cel puţin 3 zile, là concentraţii 
de 100 de ori mai scăzute decât în secrețiile respiratorii. ` 


Efecte adverse: functia pulmonară poate să scadă, dacă se,dà la 
adulți cu afecţiuni respiratorii cronice. Dacă se administrează la bolnavii 
cu funcție pulmonară compromisă, poate să apară dispnee Si senzaţie de 
constrictie toracică, S-a mai descris anemie. şi erupții cutanate, Contra- 
indicaţiile sunt reprezentate de sarcină (este teratogtnă) бі administre 
în caz de respirație artificială. Se recomandă prudentà la astmatici, Pre 
paratul Virazole™ se găseşte sub forma unei pulberi liotilizate, 


Amantadina (Adamantina НСІ) este o amină triciclică, care provine 
dintr-un compus format din 10 atomi de carbon, adamantanul. 
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Nu se metabolizează ci se excretü-m 
In caz de insuficientà renală, concentratiil 
terapeutic, T 


ai mult. de 90% prin rinichi, 
e plasmatice pot; depăși nivelul 


"t 


Mecanismul de, acţiune nu este pe deplin e 
zele 2, 3, 4 ale replicării, 


Amantadina este indicată pentru profilaxia si tratamentul. infec- 
{ог cu virusul A al gripei. Persoanele care nu au fost. vaccinate pot fi 
protejate cu succes prin administrarea amantadinei, dacă se administrează 
profilactic cu cel puţin 10 zile după contact. Protecţia durează 90 de zile. 
Tratamentul precoce al gripei produsă de virusul A timp de 24—48 h, 
reduce severitatea bolii la bolnavii cu risc crescut (cardiaci, bătrâni, cei 


cu afecţiuni pulmonare, cu imunitatea compromisă). Este si un anti- 
parkinsonian. 


lucidat. Acţionează în £a- 


Efecte adverse. Sunt în general uşoare. Ele constau în amețeli, anxie- 
tate, insomnie. La unii bolnavi se observă ataxie şi confuzie mintală. 
Poate să apară retentia urinară. La cei tratati pentru boala Parkinson, 
s-au descris efecte adverse mai serioase: hipotensiune arterială, insufi- 
сіеп{а cardiacă, modificarea stării mintale, chiar psihoze, convulsii, leu- 
copenie. 


Amantadina poate interactiona cu compusii M. colinolitici, produ- 
când efecte de tip atropinic. Dacă se administrează stimulente ale siste- 
mului nervos central, pot să se manifeste modificări ale stării mintale. 
Hidrocortizonul si triamterenul pot scádea excretia amantadinei. Nu in- 
terfereazá cu răspunsurile imune la Vaccinarea antivirală. 


Preparate. Posologie. Viregyt™®, Symmetrell?), capsule de 100 mg si 
o suspensie de 50 mg/5 ml pentru uz pediatric. 

Doza pentru adulţi si copiii mai mari de 9 ani este de 200 mg în- 
tr-o priză unică sau în două administrări pe zi. Între 1 şi 9 ani se dau 
4,4—8,8 mg/kg/zi, doza maximă fiind de 150 mg. La vârsta de peste 65 
de ani nu se administrează mai mult de 100 mg/zi. 


Rimantadina este un compus înrudit din punct de vedere chimic, 
terapeutic şi au etecte adverse, cu amantadina. Ar fi mai eficace si 
mai puţin toxică, dar această afirmație nu este pe deplin dovedită. 


Interjeronii (IFN) (v. si partea a VIl-a a acestei cărţi). Rezultate 
clinice evidente s-au obţinut cu a-IFN în tratamentul cu VZV la bolnavii 
cu imunitatea compromisá, profilaxia recurentelor determinate de HSV;, 
profilaxia CMV la primitorii de transplante renale, profilaxia si trata- 
mentul infecțiilor respiratorii virale precum şi în tratamentul sistemic 
şi intralezional al infecțiilor cu papilomavirusuri. | | 

Administrarea concomitentă а IFN si a vidrarabinei sau acicloviru- 
lui poate produce fenomene neurotoxice, 


Preparate, Posologie, Se utilizează în special а IFN în doză de 1—3x 
106 U/doză, o dată sau de două ori/zi, i.m. 


Gamaglobulinele (imunoglobuline, Ig). Sunt tratate mai pe larg in 
partea a VII-a din acest volum. 
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Se pare că acţionează antiviral, blocând pătrunderea iñ celule (faza 
l-a a replicării vinusurilor), administrate i.m. în primele faze ale infec- 
tilor virale. Uşurează mersul unor viroze ca hepatita, rujeola, rabia, 
poliomielita si probabil şi a altor viroze. Protecţia durează 2—3 săptă- 
mâni după o injecție unică. Acestea se pot repeta la intervale de 2—3 
săptămâni. În ultimul caz se obţine o imunitate pasivă. 

Se pot asocia cu alte procedee terapeutice. 


Preparate. Posologie.: v. pantea a VII-a. 


CAPITOLUL 18 


ANTIHELMINTICE 


Helminţii (viermii paraziți) produc o serie de boli cu mare răspândire 
în mase. Unele dintre:ele au o evoluţie 'beningnă, dar altele provoacă 
lenomene 'arăve, chiar moarte. Din ultima categorie amintim trichine- 
loza şi schisostomiaza. Din aceste motive; cunoșterea noțiunilor elemen- 
tare asupra tratamentului helmintiazelor are o mare importanță practică. 

Helmintii tac parte din două, subincrengáturi: 1) Nemathelminti 
(viermi cilindrici). Din această subîncrengătură face parte clasa nemato- 
delor. De interes pentru patologia umană sunt următoarele nematode: 
Ascaris lumbricoides (limbric), Enterobius vermicularis (oxiur), Tri- 
churis trichiura. (tricocefal) Trichinella spiralis, Ankylostoma duode- | 
nale, Strongyloides stercoralis, Onchicerca volvulus, Brugia malayi, Di- 

petalonema pelstans, Loa Loa, Necator americanus. l 

2) Plathelmimti (viermi plati). Ei se subdivid în două clase: | 

а) Cestode — sunt formate din mai multe segmente, nu au aparat 
digestiv, ci se hrănesc prin osmoză. Prezintă un cap (scolex) și mai 
multe segmente (proglote), fiecare | având. propriile sale organe de re- 
producere. Cele mai importante cestode sunt Taenia solium, Taenia sa- | 
ginata, Taenia echinococus, Hymenolepis nana, Diphylotobrium latum | 
(botriocefal). — We aeo 
` b) Trematode — compuse dintr-un singur segment. Din această cla- 
să fac parte: Fasciola hepatica, Schisostoma haematobium, Schistosoma 
japonicum, Schistosoma mansoni, Paragoninus westermani, Clonorchis 
sinensis. 

Majoritatea helmintilor care se găsesc în România sunt localizati 
in tubul digestiv. Unii dintre ei migrează din intestin în alte ţesuturi 
(Trichinella spiralis). Taenia echinococus se găsește sub formă de larve 
in ficat si în plămâni. În schimb) există helminti care trăiesc în țările 
ecuatoriale şi tropicale care își au sediul în alte ţesuturi. De ultima cate- 
gorie ne vom ocupa numai іп treacăt. É ^ 


Medicamentele utilizate in tratamentul, helmintiazelor. 


În ultimul timp, terapia helmintiazelor s-a: modificat radical. În to- 
cul medicamentelor cu. eficacitate, destul de redusă şi unele dintre ele 
toxice (hexilrezorcina, violetul de genţiana, santonina, extractul de їе- 
rigă, care vor fi amintite pe scurt la sfârşitul acestui capitol) se utili- 
zează astăzi o serie de medicamente foarte eliciente şi cu o toxicitate 
ге Ает x VIVI, gunt ОШ principalele тө precum si 


tratamentul lor actual, ` ы ee 
раі de benzimidazol, Din această clasă chimică fac parte unele 
PEE eN foarte importante: mebendazolul, albendazolul, tiabenda- 


zolul (fip. VI.31), ШОУ SIM 
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Tabelul VI—VI 


Helmintul 


Medicamentul de elecfie 


Medicamente alternative 


Nematode 
Ascaris lumbricoides 


Enterobius vermicularis 
Ankyloplasma duodenale 
Хесабог americanus 
Trichuris trichiura 
Strongyloides stercoralis 
Trichinella’ Spiralis 
Filarii 

Brugia. malayi 
Dipetalonema persistens 
Yoa Yoà 


Mebendazol; Albendazol 


Mebendazol 
Mebendazol 
Mebendazol sau Pírantel 
Mebendazol 
Albendazol; 
'Tiabendazol 


'Piabendazol 


Dietil carbamaziua 


Pirantel; Pirviniu; 
Befeniu; Levamizol; 
Piperazină 

Pirantel ; Pirviniu 

Pirantel; Befeniu Levamisol 


Mebendazol 


Wuchereria bancrofi ” Ivermectina ' 'Dietil carbamazina 
Onchocerca volvulus; 5 lat -+ suramina | 
Cestode Taenia solium ‚Praziquantel . out lao. z Z[g SED 
Taenia saginata ; ; Niclosamida. 
Taenia echinococcus: pe зы ud 000 |! Nielosamida 
Diphylobotrium latum аср irre dnt әсі» онто. 4 РЕ 
Hymenolepis Dang Er e pe cue tio 2 
Trematode | s ACE Sauce 50; : 
Schisostoma haematobium ' ' Praziquantel ^ ^" Metrifonat 
» < japonicum | 2; í Niridazol 
22; 3 maneoni { 75 1 1 Oxa 
Fasciola hepatica Bitionol Praziquantel 
Paragoninus westermanni Praziquantel 2 ci Bitionol 
Clonorchis : 129 ij i Clorochina 
4 
ї я 2 n [ste 
MEBENDAZOL 
T 
E 2 
NH—COO—CH3  "ALBENDAZOL 


tog Із и i š | 
OM, 2 ФАВЕҚОА И д. ums on 
N 

N 


N 


Fig, VISI 


ANTIHELMINTICE 


————— T ТОЕ. 


. Mebendazolul, Este un benzimidazol substituit in nozitia 5. Se ad- 
ministrează pe cale bucală. Nu are un gust neplácut si de aceea se poate 
da sub formă de comprimate de mestecat. Absorbtia sa digestivă este 
Toante redusă, biodisponibilitatea variind între 10--200/). Această dis- 
ponibilitate redusă se datorește atât absorbției reduse cât şi primei 
treceri prin ficat, care este intensă. Concentrația sa sanguină maximă 
se realizează după 1--2 h. Timpul de înjumătățire pentru faza de eli- 
minare este de circa o oră. Porțiunea care ajunge în ficat se metaboli- 
zează intens, dând naştere la un număr de metaboliți, 480/ dintre aces- 
tia se excretă urinar. Si excretia biliară joacă un rol important în 
eliminare. ker 


Mecanismul de actiune: medicamentul se leagá de subunitatea Pa 
tubulinei, împiedicând polimerizarea sa in microtubuli. Posedă şi alte 
efecte, a căror semnificaţie fiziologică este neclară: scade transportul 
glucozei, depletă glicogenul. 


Indicații terapeutice. Este medicamentul de electie în tratamentul 
ascaridozei. Este de asemenea foarte eficace în oxiurază, tricocefallozà. 
Faţă de Strongyloides stercoralis are o activitate redusă. Faţă de Trichi- 
nella spiralis are un efect variabil. Ar fi eficient şi în unele cazuri de 
chist hidatic (enterococoză). 


Efecte adverse. Contraindicaţii. Sunt puţine şi de intensitate mai 
redusă. Poate determina dureri abdominale trecătoare si diaree, dacă 
încărcarea cu viermi este masivă. Poate provoca rareori si reacții 
alergice. Дас 

Este contraindicat în timpul sarcinii, fiindcă la animale produce 
efecte teratogene. GREG ; 


Preparate. Posologie. Preparatul comercial Vermor/? se prezintă 
sub formă de comprimate pentru mestecat, de 100 mg. Posologia uzuală 
este de 3 X 100 mg, timp de 3 zile. Uneori este necesară o nouă cură 
după 3 săptămâni. 

Albendazolul este tot un derivat de benzimidazol. Spre deosebire 
de mebendazol, se absoarbe bine după administrarea sa p.o. Se metaboli- 
zează in ficat de către о monooxigenază 'flavinicà. Metabolitii sunt re- 
prezentaţi de către un sulfoxid si o sultonă care se excretà urinar. Tim- 
pul de înjumătățire în plasmă este de 8—9 h. 

Mecanism de actiune: v. mebendazolul 


"Indicaţii terapeutice: Împreună cu mebendazolul este medicatia de 
electie în ascaridozá: Este foarte eficace in infestatiile cu Strongyloides 
stercoralis si Trichinella spiralis — stadiul intestinal. S-ar părea cà este 
eficace si în echinococozá si neurocistercozà (v. niclosamida). 


Efecte adverse. Contraindicaţii. Efectele adverse sunt similare cu 
ale KR dud la care se mai adaugă cefalee, greață, amețeli, stare 
de sfárgealá. La unii bolnavi tratați timp de mai mult de 30 de zile pen- 
tru echinococoze apare febră, leucopenie reversibilă, alopecie, creşterea 
enzimelor. serice, 

Nu se administrează în timpul sarcinii. 


Ka: yku Za Ае сағы Аз Бен 
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Preparate, Posologie. Preparatul comercial se numeşte Zental"), Se 
administrează 400 mg într-o singură priză sau câte 200 mg de 2 ori/zi, 
In strongiloidozà se dau 400 mg/zi timp de 3 zile. 

Tiabendazolul, Este un benzimidazel 2-substituit. Se absoarbe rapid 
din tubul digestiv. Concentraţiile plasmatice maxime se realizează după 
1 h. Se metabolizează în mare măsură prin hidroxilarea nucleului aro- 
matic, dând naştere unui metabolit 5 hidroxi, care se elimină prin urină, 
Пе sub formă liberă sau compuși glucurono conjugati sau sulfați. 

Mecanism de acțiune (v. mebendazolul). 

Este medicamentul de electie în tratamentul strongiloidozei. În ca- 
zurile necomplicate este suficientă administrarea timp de 2 zile; în ca- 
zuri de strongiloidoză diseminată sunt necesare 5 zile. Este eficace si 
în tratarea intestaţiei cu Trichinella. spiralis, forma intestinală. Іп for- 
mele diseminate eficacitatea este îndoielnică. În aceste cazuri se admi- 
nistrează simultan cu glucocorticosteroizii. 

Efectele adverse sunt mai frecvente decât în: cazul mebendazolului. 
Ele sunt în primul гара. de natură nervoasă (anorexie, greață). 

Contraindicaţii: insuficiență renală, hepatică, alergii. 7. > 9b: 

Preparate. Posologie. Müimtezol(8)' —— comprimate де mestecat sau 


tică). Pirantelul este un antagonist al efectului miopolarizant flasc (anti- 
depolarizant)al рірегагіпеі. „i к. 


tie este eficient un analog m-oxifenol al pirantelului -oxantelul. In 
cazul infestatillor mixte, aceste două. antihelmintice зе pot administra 


simultan. NU UN ps содор 
vri: Les a Hits telul este in general bine 
ЖИ ГҮ, i tolerat, atât la copiii mai 

=” “WA SA mari de 2 ani cât şi ja 
adulți, Efectele adverse con- 

[| | N 9:9 stau în Sani te academie 
= trecătoare, cetalee; - tebră, 

5 m HA КЛАНДЫҚ amețeli, Nu se ştie dacă are 
Сы, N i t sau nu'efecte teratogene — 
în orice caz. se indicà sà nu 

Fig. V1.32 Дэя Ве administrat în sarcină. 


ANXIHELMINTICE | 

— 43 

mini na ESO 

ерак А ; ATI i 

„Preparate, Posologie. Combantrinti), Helmex™, Strongid!), Doza uzu- 

alà este de 11 mg/kg, într-o administrare unică. Comprimatele se sparg 

în gură înainte de inghitire, Se poate da și ca suspensie orală, Nu este 
necesară purgatie. 


Bejeniul (hidroxinaftoat) Se absoarbe puţin din tractul digestiv. 
Reprezintă un tratament alternativ în infestaţiile cu Ascaris lumbricoides 
şi Ankylostoma duodenale. 


Preparatul comercial se numeşte Alcopar" Se administrează 5 g 
într-o singură priză. 


Pirviniul (clorură sau pamoat). Este un derivat de chinoleină. Ргас- 
tic nu se absoarbe din tubul digestiv. Se excretă în întregime prin fecale, 
pa care le colorează în roșu. 

Este activ fatà de Enterobius vermicularis, Strongyloides stercoralis 
ca şi față de Ascaris lumbricoides. 


Ejectele adverse sunt reduse. Ele constau în greturi si vomă. 

Preparatul comercial românesc Vermigal( este sub; formă de sus- 
pensie pentru uz oral de 1%/, pamoat de pirviniu (1 ml=10 mg). Se pre- 
zintă sub formă de flacoane de 25 ml. Se administrează 5 mg/kg într-o 
singură priză. La adulţi se administrează o linguriţă, la copiii de 5 kg — 
o jumătate de linguriţă. f, 

Levamisolul (izomerul levogir al tetramisolului). După administra- 
rea orală se constată o absorbție digestivă relativ completă. Concentrația 
plasmatică maximă este atinsă după două ore. Se metabolizează în 
mare parte la nivelul ficatului. Timpul de înjumătățire este de 4 ore. Se 
excretà prin urină, fecale si lapte. Excretia este totală în decurs de 
două zile. ) 


Indicaţii terapeutice. Este eficace în infecțiile cu Ascaris lumbricoi- 
des, Ankylostoma duodenalis, Necator americanus, Strongyloides sterco- 
ralis. Nu este activă împotriva tricocefalozei. Este puţin activă față de 
Enterobius vermicularis. Are proprietăţi imunostimulante (v). : 

Efecte adverse: greatá, vomă, dureri abdominale, cefalee, vertij, con- 
fuzie, insomnie, febră, artralgie, mialgii, hipotensiune arterială, leuco- 
penie, trombocitopenie, erupții cutanate, fotosensibilizare, ulceratii ale 
cavităţii bucale, tremor. 


Preparate. Posologie. Decaris(R) comprimate Че 90 mg (pentru copii) 
şi 150 mg (pentru adulţi). În ascaridoză, se administrează 150 me (la 
adulţi) si respectiv 3 mg/kg într-o singură priză, la copii. În ankilostomie 
şi necatorază se dau 2,5-—3 mg/kglzi, timp ) 
de 3 zile sau tot a doua zi. I H 

Piperazina pre da PE Y (06, N 

bsoarbe bine din u estiv, 
sd уксусу în organism, Se elimină E | PIPERAZINA 
lent pe cale renală. Adipatul de piperazină N 
se absoarbe puțin. H 

Mecanism de acțiune: produce o рага- 
lizie flască a helmintilor (v. pirantelul), - Fig. VII 
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Este eficient faţă de Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, 
Trichuris trichiura, filarii. Helmintii paralizati se excretá prin fecale, fie 
spontan, fie dupà administrarea unui purgativ. Efectul mioparalizant 
poate îi reversibil; datorită acestei împrejurări este necesară expulzia 
helmintilor. Ea se realizează prin purgatie. Nu are efect pe ouă. 


Efecte adverse. Acestea apar la doze superioare celor uzuale (100 
mg/kg). Constau în greturi, vomă, dureri abdominale sub formă de colici, 
diaree. S-au descris şi efecte pe sistemul nervos central care sunt re- 
prezentate de vertij, parestezii, cefalee, astenie, somnolentá, modificări 
EEG. Efecte adverse renale: albuminurie, cilindrurie, hematurie. Efec- 
tele alergice sunt: „urticarie, edem. Pot să apară si tulburări vizuale. 

Este contraindicată în insuficiența hepatică si renală si la bolnavii 
neuropsihici. 

Preparate. Posologie. Nematoctontt) — comprimate de 300 mg adi- 
pat de piperazină si soluţie de 10 si 20% hidrat de piperazină. 

Se жін ре nemâncate. La adult ве dau două comprimate 
de 3 ori/zi sau 1—2 lingurite soluţie 100/, de 3 ori/zi. La copiii până la 
6 ani: 1 comprimat/an/zi. Peste 6 ani: comprimatele se- :dau:ca Ла adulti, 
iar din soluţia 100%% 50—70 mg/kg/zi, in 3 prize: “іп ascaridozá dozele de 
mai sus se dau timp de 5--7 zile. În oxiuroză 56: шшр чыра 2 serii 
de câte 7 zile, cu pauze de 10 zile între serii. игиге] eb 


Praziquantel este un derivat de Да A (116. VL.34). Se 
absoarbe rapid din tubul digestiv. Concentrația plasmatică maximă esie 
atinsă după 1--2 h. Se metabolizează іп mare másurà la prima trecere 
prin ficat. Metaboliţii rezultati sunt fie hidroxilati, fie conjugati. Peste 
909/ -dintre aceștia ве excretă prin urină. Datorită primei treceri extinse 
prin ficat, în plasmă se găsesc numai urme din compusul iniţial. 


Mecanism. de „acțiune: Ла; concentrații, „mici, „creşte „activitatea mus- 
_culară а - parazitilor, după care urmează. o fază „paralitică.. Datorită aces- 
tui efect, helmintii Se desprind „де peretele. intestinal. La. concentraţii 
mai mari, аге loc o 'vacuolizare: a tegumentelor parazitilor. Datorită aces- 
tui efect, helmintii devin susceptibili la acţiunea sistemului imunitar al 

- - gazdei. Medicamentul nu este. toxic direct duod parazit. El nu este 
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Indicaţii terapeutice. Reprezintă tratamentul de electie al tuturor 
infestatiilor cu cestode si cu diversele forme ale Schisostoma Parago- 
nium westermani şi Clonorchis sinensis. Este un tratament alternativ al 
infestatiilor cu Fasciola hepatica. 


Ejecte adverse: Sunt în general trecătoare şi dozo-dependente. Ele 
sunt: dureri abdominalie, greață, cefalee si amețeli. Ocazional apare fe- 
bră şi erupții maculare. Nu este mutagen; carcinogen sau teratogen. 


Preparate. Posologie. Botricide'), Cesol) — comprimate de 600 mg. 
In funcție de helmint, sunt administrate іп doză de'10— 30 mg/kg/zi. 


Niclosamida — este un derivat halogenat de salicilnilidă (fig. VI.35). 
Se absoarbe redus din tubul digestiv. 


Mecanismul, „de acțiune: inhibă producţia de energie іп mitocon- 
driile parazitului. í [ 
Indicații terapeutice: reprezintă un tratament alternativ al infesta- 


(ог cu cestode, cu excepţia celor cu Taenia solium; Această infestatie 
poate determina apariţia cisticercozei. : 


Efecte adverse; sunt reduse ca incidenţă şi gravitate. Ele constau 
într-un disconfort digestiv slab şi trecător, greață. Se poate administra si 
în timpul sarcinii. ¿ru 


Preparate. Posologie. Niclosamid(+) comprimate de 500 mg. La adulti 
51 la copiii mai mari de 8 ani se administrează 2 g. Là copiii între 2-8 
ani se dau câte 1 g. Doza se divide în două prize, administrându-se dimi- 
neata ре nemâncate, la interval de două ore. Purgatia, desi nu este abso- 
lut necesară, este preferabilà. i 

Dietilcarbamazina — este un derivat de piperazină. Se absoarbe 
rapid din tubul digestiv, concentraţia plasmatică maximă obținându-se 
după 1—2 h. Compusul este o bază organică slabă. Din acest motiv, 
ехсгейа sa urinară este favorizată de un pH acid al urinei (5). Nu se 
acumulează în ţesuturi după administrare repetată. 

Este indicată în tratamentul filariozei provocată de Wuchereria Ban- 
crofti şi Brugia malayi. Nu este activă în tratamentul infestatiei cu On- 
chocerca volvulus. Se poate folosi și în caz de ascaridozà, ankilostomioză, 
iricocefalozá, trichinoză. | % 

Efectele adverse sunt de două tipuri. Primul tip este dozo-dependent 
și este reprezentat de greață trecătoare, anorexie, cefalee, artralgii, vomă. 
Ele sunt destul de frecvente, dar nu sunt atât de severe încât să limi- 
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teze tratamentul. Al doilea tip include reacţii alergice la microfilariile 
moarte sau pe cale de a muri. Aceste reacții constau în erupții cutanate, 
prurit sever, tahicardie si cefalee intensă (reacţia Mazzotti). Ele pot fi 
grave in cazul bolnavilor de oncocercozá. În cazul microfilarozei ocu- 
lare se poate produce orbire. 


Preparate. Posologie. Loxuran® — comprimate de 50 mg. Doza me- 
die este de 2—6 mg/kg/zi, repartizată în 3 prize, în timpul meselor, două 
serii de câte 10 zile, separate de o pauză de 10 zile, 


Ivermectina este derivatul 22,23 dihidro al avermectinei Bg. Aver- 
mectinele sunt lactone macrociclice formate din 16 membri (fig. VI.36). 
Ele sunt produsii de fermentatie ai actinomicetului Streptomyces aver- 
metilis. După administrarea orală, concentraţia maximă se realizează 
după 4 h. Se pare că există şi o circulație enterohepatică. Biodisponibi- 
litatea este de 500/. Timpul de înjumătățire este de circa 12 h. Cea mai 
mare parte din medicament apare în fecale. 


Mecanismul de acțiune: compusul favorizează eliberarea acidului 
gama aminobutiric (GABA) din terminatiile inhibitoare presinaptice. Ca ` 
urmare, crește permeabilitatea; pentru ionul de :clor. Aceasta produce ` 
imobilizarea viermelui. La om, se pare că acest mecanism nu este operant. 

Indicaţii terapeutice. Este tratamentul de electie al onchocercozei. 
Poate fi socotită ca un tratament alternativ al strongiloidozei, a filariozei, 
ascaridozei și tricocefalozei. | rë á { 
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Efecte adverse, Sunt minime: prurit, febră, limfadenopatii. Este 
mult mai puţin toxică decât dietilcarbamazina. 


Preparate. Mectizan) comprimate de 5 mg. Se administrează 1/2—2 
comprimate pe zi, în funcţie de greutatea corporală. 


Metrifonatul (tig. VI.37) este un insecticid organofosforat activ nu- 
mai față de Schisostoma haematobium, fără a fi eficace în infestatiile cu 
alte specii de Schisostoma. Este un tratament alternativ in cazul in care 
prasiquantelul nu este activ. In vivo, se hidrolizează formând. diclorovos, 
care este un inhibitor puternic al acetilcolinesterazei. 

Se administrează р.о., concentraţia plasmatică maximă obținându-se 
în mai puţin de 1 h. Timpul Че înjumătățire a metrifonatului si dicloro- 
vosului este de aproximativ 1,5 h. Esterazele organismului gazdă inac- 
tivează rapid ambii compuși. "Efectele adverse sunt benigne < == vertij, 
greatà si colici. Este contraindicat la gravide. 

Compusul comercial se numeşte Bilarcil®, Doza este de n 2-10 mg/ 
zi de З ori la intervale de două săptămâni.. 5 ; 


Oxamnichina (fig. VI.37). Este o Т ЕТЕ 
mici stimulează activitatea musculară, la concentrații mai mari produce 
paralizie. Se absoarbe rapid din tractul digestiv. Concentrația plasmatică 
maximă este atinsă după circa 3 h. Se excretà prin urină, mai ales sub 
forma derivatului 6-carboxi. Este activă numai faţă de -Schisostoma man- 
soni, în cazurile în care praziquantelul nu este eficace. Efectele adverse, 
reduse, sunt reprezentate de tulburări de echilibru si ocazional convulsii. 


Preparate. Posologie. Уапай% — capsule de 250 mg. Se adminis- 
trează într-o singură doză de 15 mg/kg. š 


Niridazolul. Este un compus înrudit cu nitrofuranul. Se absoarbe 
bine după administrarea sa orală, se metabolizează în cea mai mare 
parte la prima trecere prin ficat. Compusul mamă si metaboliți se leagă 
puternic de proteinele plasmatice. бе excretă prin urină şi prin bilă. 


Mecanism de acţiune: ar inhiba "captarea glucozei 'de către paraziți. 
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Indicaţii. ter apeutice, Este un tratament alternativ al infestatiei cu 
Schisostoma japonicum. Este activà si in alte forme de schistosomioze. ! 
Are oarecare acțiune și în leishmanioza cutanată, amebiaza intestinală si 
extraintestinală si onchocercoză. Este si imunostimulator. 


Efecte adverse: greață, vomă, anorexie, dureri abdominale, diaree, 
erupții cutanate, parestezii. Poate să producă o turtire şi chiar inver- 
sare a undei T pe ECG, tără semne clinice. Rar apar efecte adverse de 
origine nervos centrală ca insomnie, agitaţie, halucinaţii vizuale și au- 


ditive, confuzie și convulsii epileptiforme. Poate determina anemie he- 
moliticà. 


Preparate. Posologie. Ambülhar'?, Doza uzuală este 25 mg/kg/zi, timp 
de 5—10 zile. 


Bitionolul. Este un derivat fenolic, Se absoarbe din tubul digestiv, 


concentrațiile sanguine maxime fiind atinse după 4—8 h. Este excretat 
pe cale renală, 


Mecanismul de acţiune ar consta іп decuplarea fosforilárii oxidative. 

Este indicat în infestatiile cu Fasciola hepatica. Este un tratament 
alternativ al infestatiei cu Paragonimus Westermani: Are сш pe vier- 
mii adulti, dar nu pe fazele migratoare. 


Efectele adverse sunt in general slabe si trecătoare. Бе sunt, voma, 
diaree, cefalee, amețeli, urticarie şi alte erupții- cutanate! 


S Preparate. Posologie. Actamer(") se administrează 40--50 melka tot 
a doua zi. Se dau 15 doze. 


їс i С 


Antihelmintice care se administrează , astăzi. „sporadic, (de interes 
istoric). 


Santonina s-a utilizat în infestatiile cu Ascaris | lumbricoides. Este 
toxică. 


Hezilresorcina а est aceeasi utilizarea: 
Violetul de genţiana s-a folosit in oxiuroză. ` 


Ёх{тасїщ, (eterat) de ferigă (toxic) a fost întrebuințat în n infestatille 


tí ` қ 1 24 


cu cestode. 


Mepacrina qo — s-a folosit in tratamentul infestatiillor cu 
cestode. 
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ANTISEPTICE ȘI DEZINFECTANTE 


Sunt compuși care distrug (efect bactericid) sau inhibă creșterea ger- 
menilor patogeni (efect bacteriostatic) pe suprafețele unui țesut (piele mu- 
coasă, plăgi) ca şi pe suprafeţele unor obiecte, instrumente, pansamente, 
îmbrăcăminte, mobilă, încăperi, excretii. Unele se pot utiliza si în іп- 
fecti digestive, respiratorii şi urinare. În acest caz se administrează pe 
cale sistemică. Ele sunt (n mare măsură nespecitice, în sensul că actio- 
nează asupra mai multor specii microbiene Sunt mai mult sau mai pu- 
tin active pe spori şi virusuri. Antisepticele se aplică pe ţesuturi, pe 
când dezinfectantele sunt active pe suprafețele obiectelor neínsufletite. 
Între aceste două categorii, diferențele sunt însă numai de ordin canti- 
tativ, în sensul că antisepticele utilizate în concentraţii mari devin de- 
zinfectante. 

Există totuși deosebiri cu privire la susceptibilitátile diverșilor ger- 
meni patogeni la antiseptice si dezinfectante, Aceste diferenţe sunt tre- 
cute în tabelul VI—VII. 

Un bun antiseptic sau dezinfectant trebuie să îndeplinească câteva 
condiţii: o 2 

1. trebuie să aibă o toxicitate selectivă, adică să nu atace decât mi- 
croorganismele, nu si organismul gazdă; 2. să nu irite țesuturile si să 
nu producă reacţii alergice la bolnavi si la personalul medical care le- 


= "Tabelul VI—VII 
SPECTRUL MICROBIAN AL UNOR ANTISEPTICE SI DEZINFECTANTE 


Р 1 


Activitate ео е sea ai jenti, 


virală 
Compusul = - = 
Bacterii Bacterii Sporii Nein- z 
Gram Gram ne- Вас || ae lette capsu- capsa 
ЗГЕ à 27 10515 late 
pozitive gative тог ` Ў late 
Fenoli bună bună ` slabă “destul de Slabá bunà 
EIET aia | bună 
Detergeníi cationi bună destul de nulă | nulă slabă bună 
è bună 
Halogeni ge : 
Clor buná || bună ` slabá buná - | bună bună 
Iod bună bună slabă bună bună bună 
Glutaraldehida | bună . bună bună bună bună bună 
alcalină 
Clorhexidina bună destul de nulă slabă nesigură | nesigură 
| bună і 
Alcooli (70—85%) bună bună nulă bună slabă bună 


Etilenoxid i: | bună bună bună bună | tos bună 
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manipulează; 3. să fie hidrosolubile, să aibă o tensiune de suprafață scă- 
zută, putând umecta suprafeţele; în acest caz permite un mai bun con- 
tact cu germenii patogeni; 4. să se menţină pe suprafața aplicată si să 
nu pătrundă în profunzime si cu atât mai puţin, în circulaţie. 

Factorii care influențează activitatea antiseptică si dezinfectantă sunt: 

a) Natura microorganismului care trebuie distrus; b) timpul necesar 
pentru a realiza antisepsia sau dezinfecţia. Variazá cu — concentrația 
microorganismelor prezente — relativa susceptibilitate sau rezistență a 
germenilor — concentraţia compusului; c) temperatura ambientală are 
o influență asupra vitezei de reacţie dintre microorganisme si medica- 
ment; d) pH-ul local este important deoarece el influențează nu numai 
gradul de ionizare al compuşilor, ci si procesele biologice care au loc 
in microorganisme. 

Viteza acţiunii antibacteriene aproximează o cinetică de ordinul. în- 
tài care este dependentă de concentraţia medicamentului si temperatură. 
Totuşi, cinetica este în realitate mai complexă dacă se iau în conside- 
ratie si alti factori cum sunt: difuzia, legarea, pătrunderea іп celule. 
Unele dintre antiseptice şi dezinfectante contin mai mult decât un com- 
ponent activ şi deci efectul total observat. уаз reflecta' activitatea tuturor 
componentelor. f i 

Germenii patogeni pot deveni rezistenți. În unele cazuri, antisepti- 
cele şi dezinfectantele pot deveni o sursă de infecţie. Așa de exemplu, 
în clorura de benzalconiu si în iodofori, Pseudomonas aeruginosa. poate 
supravieţui si să se înmulțească. În aceste condiţii, folosirea acestor com- 
puşi infectați poate. fi responsabilă, pentru unele infecţii nosocomiale 
(intraspitalicesti). 4 

Evaluarea activității şi toxicității antisepticelor si dezinfectantelor 
se face comparând activitatea unui antiseptic sau dezinfectant cu cea 
a unui compus: de referinţă (standard) care este” fenolul. Testul constă 
în stabilirea dilutiei antisepticului sau dezinfectantului care distruge un 
număr standard de bacterii în decurs de 10 minute în comparaţie cu di- 
lutia fenolului care realizează același efect. Prin urmare: 


Dilutia antisepticului (dezinfectantului) 
Diluţia fenolului 


Coeficientul fenolic = 


Dacă acest coeficient este mai mare decât 1, se poate sustine că 
substanța testată este superioară fenolului. 

Testul are unele scăderi care constau în faptul că speciile micro- 
biene utilizate nu sunt cele care produc cele mai frecvente infec(ii noso- 
comiale (v. mai jos) În plus, coeficientul variază in funcție. de specia 
testată şi nu apreciază alte proprietăţi ca efectul temperaturii, timpului 
sí adsorbtiei, Există însă teste modilicate care corectează, cel puţin par- 
tial, aceste deficiențe, 1 ai bal 

Un factor foarte important care poate modifica radical eficienta unui 
antiseptic in vivo este legarea sa de proteinele tisulare, În urma acestui 
fapt, concentrația activă este în realitate. mai redusă decât cea care 
rezultă în urma administrării, 

Din aceste motive, coeficientul fenolic nu oglindește întotdeauna rea- 
Jitatea din organismul gazdă, De aceea este important sà se determine 
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si іп vivo activitatea compușilor, folosindu-se pentru aceasta evaluarea 
concentrației minime inhibitoare, Bineînţeles că este necesară și stabili- 
rea toxicității, care se face cu metodele descrise în vol. I al acestei cărți. 


Importanța antisepticelor si dezinfectantelor pentru practica те- 
dicală, 

Antisepticele si dezinfectantele au fost mult folosite în medicină, 
în special în chirurgie, atâta timp cât nu s-a stabilit superioritatea anti- 
sepsiei. În prezent, ele se folosesc pe o scară mult mai restrânsă ca 
mijloace adjuvante ale antisepsiei. Totuşi, datorită răspândirii tot mai 
mari a infecțiilor intraspitalicesti (nosocomiale), în prezent există un in- 
teres renăscut pentru aceste medicamente. 

Antisepticele şi dezinfectantele scad mult riscul transferului între 
bolnavi a microorganismelor. 


Antsepticele oxidante acţionează prin eliberarea oxigenului atomic 
activ, care oxidează lipidele membranare si alti componenti ai celulelor 
germenilor patogeni. Cel mai cunoscut si mai utilizat este 1) peroxidul 
de hidrogen (H>0»). Acesta este Ёоагїе instabil si este descompus rapid 
de către peroxidaze și catalaze în apă si oxigen atomic, generând în ace- 
laşi timp radicali ОН- care sunt foarte reactivi. Peroxidul de hidrogen 
se găseşte sub următoarele forme farmaceutice: perhidrolul (soluţie 300%) 
și apă oxigenată (soluţie 39/4). Pe lângă efectul chimic, peroxidul de 
oxigen are și un efect fizic, producând o puternică efervescenţă, care 
ridică la suprafață particulele necrozate din plăgi. 

Se foloseşte în calitate de antiseptic al plăgilor infectate si in garga- 
risme. Se foloseşte si in decolorarea părului („părul oxigenat“). Ca deza- 
vantaje amintim: activitatea antiseplică destul de slabă, (coeficient 
fenolic: 0,012-—0,014) de scurtă durată (atât timp cât eliberează oxigen) 
precum și posibila acţiune iritantă la concentrații mari și la expuneri 
mai îndelungate. 

2. Un alt oxidant folosit astăzi rar este permanganatul de potasiu 
(КМпО,). Se foloseşte în soluţii foarte diluate (1/1.000--1/10.000) in spe- 
cial In antisepsia, unor cavități naturale (de ex. vagin, uter). Dacă mu- 
coasa acestor organe este lezată, poate provoca, prin pătrunderea în cir- 
culatie sistemică, intoxicații foarte grave. Se mai utilizează in garga- 
risme. Un dezavantaj este colorarea în brun a mucoaselor. 

3. Halogenii în calitate de antiseptice si dezinfectante se folosesc 
sub formà de compuși care contin clor şi iod. Ei acţionează în acelaşi 
mod: oxidarea grupărilor SH ale enzimelor şi proteinelor microbiene şi 
halogenarea grupărilor NH ale proteinelor, 

Clorul se foloseşte în special pentru dezintecția apei. Este un com- 
pus foarte energic, având un coeficient fenolic de 150--1300. La con- 
centratii de peste 1/10.000 este iritant pentru mucoasa conjunctivali, na- 
zală, faringiană, Concentraţii mai mari pot provoca edem pulmonar 
acut, colaps si chiar moarte clinică. Clorul a Tost folosit ca gaz toxic de 
luptă, Hipocloritul de sodiu se utilizează pentru dezintecția piscinelor, 
apelor infectate, a instrumentarulul si a unor produse patologice. Este 
instabil în soluţie, 

Cloramina В şi cloramina T sunt compuşi organici care eliberează 
clor. În mediu acid, ei se descompun rapid si eliberează clorul compo- 
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nent. Au o activitate antimicrobiană exprimată, find active față de coli, 
stalilococi, bacilii Koch. Nu sunt iritante pentru ţesuturi, nu deterio- 
rează obiectele, nu au acţiune decolorantă. Produsul comercial Cloramina 
BC) se prezintă sub formă de comprimate de 500 mg. Pentru antisepsie 
se prepară soluţii apoase 0,2—10%, pentru dezinfectie 1—50/. 


lodul se utilizează sub formă de tinctură, soluţie Lugol (iod solvit în 
iodură de potasiu), benzină iodată, glicerină iodată. Este bactericid față 
de un spectru larg de microbi. Are de asemenea o activitate sporicidă. 
Activitatea se datoreşte iodului liber. Iodura și triiodura (ioni) au o acti- 
vitate redusă sau nu au activitate. Iodul este activ într-o“ scară largă 
de pH. 

Iodul este utilizat pentru antisepsia pielii de pe câmpul operator, 
ca antifungic. Are unele dezavantaje care constau în iritarea tegumentelor 
şi mucoaselor. 

O formă specială de prezentare sunt iodotorii. Aceştia sunt combinaţii 
complexe ale iodului cu un agent tensioactiv solubilizant, de obicei ne- 
ionic, mai rar cationic sau anionic. Sunt miscibili cu apa. În iodofori 
iodul se găsește sub două forme, aflate între ele în echilibru dinamic- 
liberă, cu efect caracteristic, şi legată, care eliberează iodul în soluţie, 
pe măsură ce partea liberă diminuă. Eliberarea este lentă, progresivă, 
prelungită. Sunt activi şi dacă există sânge, puroi, țesut necrozat. Nu 
sunt iritante tisulare. Se utilizează pentru pregătirea cámpului operator, 
spălarea plăgilor infectate, arsuri, antisepsie, pentru punctie venoasd, in- 
jectii s.c. B 

Cei, mai cunoscuţi iodofori sunt: iNonil.-fenol-polietoxilat-SeptozolC-. 
Conţine iod disponibil in proporţie de 1,69%, Pentru antisepsie se рге- 
găteşte о soluţie formată dintr-o parte Septozol +. 9: părți apă distilată. 
Pe mucoasă se aplică un tampon timp de 3 minute t 


У/езсойуте(8) si Betadine") (Isodine(R)) sunt complexe ale iodului 
cu polietilenglicolul și respectiv polivinil pirolidona (Povidon). 

Ultimul produs este activ faţă de bacterii, spori, bacil Koch, viru- 
suri, fungi, protozoare. De menţionat că distruge HIV. Se aplică local. 
nu este mutagen si nu irită pielea. Nu influențează vindecarea plăgilor. 

Aplicarea locală a iodului poate determina apariţia unor erupții cu- 
tanate, de la o eczemă uşoară până la dermatita exfoliativà. Dacă se 
aplică pe suprafețele denudate sau mucoase, se poate produce absorbția 
sa. În aceste cazuri, la administrări prelungite funcţia tiroidei poate îi 
perturbată, iar testele hormonale tiroidiene pot da valori false, Inghitit, 
iodul este coroziv si produce vomă reflexà, dureri abdominale şi diaree. 


4. Acizii benzoic, salicilic şi undecilenic se utilizează pentru. inhi- 
bitia creşterii bacteriilor, Utilizarea lor majoră este reprezentată de tra- 
tarea locală a micozelor, 


Acidul acetic este bactericid ‘pentru multe microorganisme, in spe- 
cial P. aeruginosa, Până la apariţia matenidului și a sulfadiazinei argen- 
tice (v. sulfamide) s-a folosit în tratamentul plăgilor infectate la arsi. 
бе întrebuințează pentru decontaminarea instalațiilor de ventilare. 


Acidul baric şi tetraboratul sodic (Borax) se folosesc ca antiseptice 
ale corneei sub formă de colire. Dacă se absorb de pe pielea intlamată, 
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cavitățile seroase şi tubul digestiv, poate provoca o intoxicație acută. 
Nu se utilizează la copiii mici. 


Antisepticele deshidratante, Alcooli (etilic-etanolul, ízópropilic), Sunt 
germicide, Efectele bactericide se explică în primul rând prin deshidra- 
tarea proteinelor, care duce la modificarea structurilor $i a funcţiei lor. 
Au etecte reduse pe spori. Nu distrug virusurile. Efectul alcoolilor este 
moderat, dar îndepărtarea mecanică a celulelor descuamate prin frecarea 
pielii cu soluţii alcoolice poate produce distrugerea germenilor patogeni. 
Nu irită țesuturile. Dacă se foloseşte în concentraţii mai mari de 700/, 
etanolul poate coagula proteinele din plăgi si astfel formează un strat 
protector, care împiedică pătrunderea antisepticului în focarele micro- 
biene. 


Alchilantele. 1. Etilenoxidul. Se utilizează ca dezinfectant (sterili- 
zant) instrumentar. Datorită unor dezavantaje tehnice legate de folosirea 
sa precum și producerii gretei, vomei și unor simptome neurologice la 
personalul care îl întrebuinţează, a fost practic abandonat. 

2. Formaldehida se utilizează rar pentru sterilizarea încăperilor 
și a instalaţiilor. Este iritantă pentru ţesuturi, putând provoca- reacții 
alergice. Se foloseşte pentru conservarea cadavrelor. 

3. Glutaraldehida sub forma unei soluţii alcaline si cu adăugarea 
unui tensid are o activitate antimicrobiană excelentă. Este bactericidă, 
virucidă si sporocidă. Are о remanentá redusă. Actioneazá prin grupările 
aldehidice libere. Se folosește pentru sterilizarea cistoscoapelor, bron- 
hoscoapelor, echipamentului pentru respiraţia artificială, а instrumenta- 
rului stomatologic, a suprafețelor contaminate cu virusul hepatitei B. 


Compuși care se combină cu grupările sulfhidrilice; Sărurile solu- 
bile ale metalelor grele (Hg; As) se combină cu grupările SH, amino şi 
altele; interferează cu structura proteică normală și funcția proteinelor: 
Sărurile de mercur au o acţiune reversibilă în. sensul că grupările SH 
exogene fac reversibile efectele. Sunt în primul rând bacteriostatice. 
Sărurile de argint precipită proteinele si sunt bactericide. 


Nitratul de argint la concentraţia de 10/; se foloseşte în protilaxia 
infecției gonococice da ‘copii. În trecut a fost folosit pentru profilaxia 
infecțiilor cu P. aeruginosa la arsi, dar din cauză că poate produce 
tulburări electrolitice severe, a fost înlocuit de către matenid sau 
sulfadiazina argentică. і 

Preparate organomercuriale sunt merbromina (Mercurocrom), tème- 
rosal (Mertiolat), nitromersol. (Metaphen) „şi fenilmereuroborat (Feno- 
sept) (soluţie 20%, comprimate de 300 mg). Soluţia se dilueazà cu 
apă ín proporţie de 5/40. Se foloseşte extern, Comprimatele se sug; 
ele se iau în caz de stomatite, faringite, laringite, gingivite. Acestea s-au 
utilizat pe scară largă ca antiseptice tegumentare, dar tolosirea lor A 
diminuat mult datorită unor medicamente superioare care au intrat in 
uzul clinic, Sunt numai bacteriostatice, Preparatele contaminate pot fi 
responsabile pentru infectiile intraspitaliceşti. 

Zincul (sulfat sau oxid) este un antiseptic folosit mai ales in sto- 
matologie, Are efect slab, În schimb este astringent, 

Antiseptice care influențează permeabilitatea celulară, 
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cavitățile seroase si tubul digestiv, poate provoca о intoxicație acută. 
Nu se utilizează la copiii mici. 

Antisepticele deshidratante, Alcooli (etilic-etanolul, izopropilic). Sunt 
sermicide, Etectele bactericide se explică în primul ránd prin deshidra- 
tarea proteinelor, care duce la modificarea structurilor бі a funcţiei lor. 
Au etecte reduse pe spori. Nu distrug virusurile. Efectul alcoolilor este 
moderat, dar îndepărtarea mecanică a celulelor descuamate prin frecarea 
pielii cu soluții alcoolice poate produce distrugerea germenilor patogeni. 
Nu irită țesuturile. Dacă se foloseşte în concentraţii mai mari de 700/, 
etanolul poate coagula proteinele din plăgi si astfel formează un strat 
protector, care împiedică pătrunderea antisepticului în focarele тісго- 
biene. 

Alchilantele, 1, Etilenoxidul. Se utilizează ca dezinfectant (sterili- 
zant) instrumentar, Datorită unor dezavantaje tehnice legate de folosirea 
sa precum si producerii gretei, vomei si unor. simptome neurologice la 
personalul care îl întrebuinţează, a fost practic abandonat. 

2. Formaldehida se utilizează rar pentru sterilizarea încăperilor 
şi a instalaţiilor. Este iritantă pentru ţesuturi, putând provoca reacţii 
alergice. Se foloseşte pentru conservarea cadavrelor. 

З. Glutaraldehida sub forma unei soluţii. alcaline Si cu adăugarea 
unui tensid are o activitate antimicrobiană excelentă. Este bactericidă, 
virucidă şi sporocidà. Are o remanentà redusă. Acţionează prin grupările 
aldehidice libere. Se foloseşte. pentru sterilizarea cistoscoapelor, bron- 
hoscoapelor, echipamentului pentru respiraţia artificială, a instrumenta- 
rului stomatologic, a suprafețelor contaminate cu virusul hepatitei B. 

Compu$i care se combină cu grupările: suljhidrilice; Sărurile solu- 
bile ale metalelor grele (Hg, As) se combină cu grupările SH, amino şi 
altele; interferează cu structura proteică normală si funcţia proteinelor. 
Sărurile de mercur au o acţiune reversibilă in. sensul că grupările SH 
exogene fac reversibile efectele. Sunt іп primul rând bacteriostatice. 
Sărurile de argint precipită proteinele şi sunt bactericide. 


Nitratul de argint la concentraţia de 19/, se foloseşte în profilaxia 
infecției gonococice la “copii. În trecut a fost folosit pentru protilaxia 
infecțiilor cu Р. aeruginosa la arsi, dar din cauză că poate produce 
tulburări electrolitice “severe, а fost înlocuit de către matenid sau 
sulfadiazina argentică. p 

Preparate organomercuriale sunt, merbromina (Mercurocrom). tème- 
rosal (Mertiolat), nitromersol. (Metaphen) şi fenilmercuroborat ¿/(Feno- 
sept(*)) (soluţie 20/4, comprimate de 300 mg) Soluţia se dilueazà cu 
apă in proporţie de 5/40, Se foloseşte extern, Comprimatele se sug; 
ele se iau în caz de stomatite, faringite, laringite, gingivite. Acestea s-au 
utilizat pe scară largă ca antiseptice tegumentare, dar folosirea lor а 
diminuat mult datorită unor medicamente superioare care au intrat іп 
uzul clinic, Sunt numai bacteriostatice, Preparatele contaminate pot fi 
responsabile pentru infecțiile intraspitaliceşti, 

Zincul (sulfat sau oxid) este un antiseptic folosit mai ales în sto- 
matologie. Are efect slab, În schimb este astringent, 

Antiseptice care influențează permeabilitatea celulară, 
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1. Detergenti anionici (săpunuri) au efect bactericid “redus. Sunt 
emulgatori buni ai grăsimilor si uleiurilor. Valoarea lor antiseptică constă 
în îndepărtarea mecanică a microorganismelor şi a celulelor epiteliale 
moarte. Detergenţii anionici sunt mai activi la pH acid. Sunt relativ ine- 
сасе faţă de bacteriile gram negative. Detergentii anionici neutralizea- 
ză chimie detergenţii cationici. Din acest motiv, cele două categorii de 
detergenti sunt incompatibile. 

2. Detergentii cationici. Sunt substanţe foarte. mult utilizate ca anti- 
septice si dezinfectante. Se apropie mult de proprietăţile antisepticelor 
şi dezinfectantelor ideale. Au efect rapid si sunt puţin toxice. Umec- 
teazà suprafețele, pătrund prin piele. si au proprietăţi, emulgatoare, che- 
ratolitice si detergente. Toxicitatea este foarte redusă. Local pot deter- 
mina rar iritatia pielii si reacţii alergice. Dacă sunt înghiţite pot provoca 
greață, vomă, diaree, dureri abdominale. Cei mai importanti si eficienți 
compuşi din această clasă sunt derivații de amoniu cuaternar. Asa sunt 
clorura de benzalconiu (Zeptiran(?) clorura de cetilpiridiniu (Cepryin'), 
clorura de benzatoniu (Phemerol(?, dequaliniul ((есадегіп 6 — unguent 
0,40/, soluţie 0,3%/4)]. Datorită încărcării electrice pozitive, ei reacționează 
cu grupările încărcate negativ ale fosfaților din fosfatidele membranare. 
Porțiunea nepolară, hidrofobă a moleculei pătrunde în interiorul hidro- 

fob al celulei. Ca urmare a acestor procese, permeabilitatea celulei micro- 
biene creşte. id H Lg pu "d 

Detergentii cationici sunt activi în special la un pH alcalin. Ei dis- 
trug multe specii bacteriene, mai ales gram-pozitive. Nu influențează 
sporii. Unele “microorganisme gram-negative pot să supravieţuiască și . 
chiar să se multiplice în clorura de benzalconiu. = : 

3. Detergenti neionici. Un exemplu este Nonoxinolul G. Are un spec- 
tru de actiune larg. Se incorporeazá in sápunurile medicinale antimicro- 
biene. ' ‹ zs 

4. Fenolii (fig. VI.38). Mecanismul lor de acțiune este complex. EF 
influenţează proprietăţile si structura membranei celulare, scad tensiu- | 
nea superficială, denaturează proteinele. Activitatea lor este în legătură 
cu grupările ОН- libere. Spre. deosebire de alte antiseptice şi dezinfec- 
tante, materiile organice nu îi neutralizează într-o manieră semníifica- 
пуа. Pátrund cu ușurință prin piele si mucoase, Soluţiile concentrate 
produc necroze tisulare întinse. Dacă se absorb sistemic au acțiune anti- 
pireticá, deprimá sistemul nervos central si produc colaps vasomotor. 


Cresolii (alchiltenoli) se utilizează pentru dezinfectia exudatelor si 
a echipamentului medical. Crezolii sunt mai puţin toxici si mai eficienți 
decât fenolii. \ l | QUE 

Bifenolii conţin două grupări fenolice. Cel mai utilizat pentru anti- 
sepsia pielii este hezaclorofenul (Phisorex), Acesta este mai puţin iri- 
tant pentru țesuturi decât lenolul, Acţionează mai ales împotriva bacte- 
гог gram-pozitive, Este relativ toxic, simptomele fiind similare cu ale 
fenolului, Dacă se înghite, produce greață, vomă, crampe abdominale si 
deprimarea sistemului nervos central. După aplicare repetată pe piele, 
s-au semnalat cazuri mortale, Sunt mai susceptibili nou-născuţii, mai 
ales prematurii, dacă au pielea ulceratü, Din aceste motive, hexacloro- 
fenul nu se mai utilizează pentru antisepsia pielii la nou-născut. 
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Fig. VI.38 


Clorhexidina (gluconat) este o biguanidă cationică. Efectul cel mai 
important este pe membrana celulară. La concentraţii scăzute, provoacă 
permeabilizarea membranei cu expulzia conţinutului celulei. La concen- 
trații mai mari precipită membrana celulară si constituentii citoplasmei. 
Concentratiile de 10 ug/ml inhibă microorganismele gram-pozitive. Bac- 
teriile gram-negative sunt distruse la 50 ug/ml. Concentratia recoman- 
dată este de 200 ug/ml. ae rs : 

Clorhexidina este precipitată de către anionii anorganici prezenţi în 
apele dure. Nu este neutralizată de către săpunuri, alti compuşi orga- 
nici, lichidele din organism. Este activă la pH 5-8. $ 

Se foloseşte pe scară largă pentru spălarea mâinilor, are o acțiune 
bactericidă care cumulează la utilizarea repetată. Este bine tolerată. Rar 
provoacă dermatità sau totosensibilizare. 

Preparatul comercial românesc se numește (Clorhexidinit! soluţie 
pentru pulverizare — spray), cu diacetat de clorhexidinà 194 în alcool 
izopropilic, Se pulverizează local. ; а 


Alte antiseptice si dezinfectante | уз 
Ambazona, Este un antiseptic derivat, de tiosemicarbazidă, activ față 


de S, pyrogenes, 8. pneumoniae, S. viridans, germeni care se găsesc în 
cavitatea bucală şi laringe, Se utilizează pentru protilaxia şi tratamentul 
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infeciilior bucofaringiene (angină, gingivită, stomatită, după amigdalec- 
tomie si extractii dentare), 

Preparatul comercial românesc se numeşte Faringosept^ (compri- 
mate pentru supt de 10 mg). Se administrează câte un comprimat (se 
sug) de 4-6 ori/zi la adulţi, câte 1 comprimat de 3 ori/zi la copii, 

Oleurile volatile (de tim, de scorţişoară, de cuișoare, de eucalipt, 
de menti) sunt tratate in volumul II (expectorante, eupeptice). 

Colorantii, Sunt antiseptice în general slabe. Unele (metilrozanilinaj 
sunt antimicotice si antihelmintice. Mecanismele de actiune sunt variate: 
modificarea schimburilor ionice, competiţiile cu enzimele pentru ionii 
de hidrogen. Principalele substanțe din această clasă sunt; 

Etacridina (Rivanol'?). Se foloseşte sub formă de lactat. Este activ 
ре microbii gram pozitivi. Este destul de puternic în calitate de anti- 
bacterian. Se foloseşte ca antiseptic tegumentar. Administrat timp înde- 
lungat pe plăgi, poate întârzia cicatrizarea acestora. Se poate administra 
şi oral, fiind activ în amebiază. Tratamentul intern trebuie să fie de 
scurtă durată. Г 

Fenazopiridina (Pyridium(R)). Se absoarbe din tubul digestiv si se 
excretă renal. Este un antiseptic urinar activ faţă de germenii gram pozi- 
tivi si gram negativi. Este activ atât în mediu acid cát și alcalin. Se 
administrează sub forma preparatului complex Urospasmon(!) format 
din nitrofurantoiná .30 mg, sulfadiazinà 150 mg, fenazopiridinà 50 mg. 
Doza de atac este de 3 comprimate/zi, in timpul meselor. Doza de intre- 
ud este de 2 comprimate/zi. Diureza trebuie menţinută la cel puţin 
1,5 1/zi. N 

Metilrozanilina (violet de 'gentiana, cristal violet, pioctanina). Este 
antibacteriană, antimicotică, antihelmintică. Este mai puţin activă faţă 
de germenii gram negativi si acidorezistenti. Pe bacteriile. gram-pozitive 
este bactericidă. Activitatea sa scade în prezenţa materiilor organice. 
Ca antiseptic se folosește în plăgi infectate, dermatite, stomatite, escare, 
ulceratii ale pielii. Se utilizează o soluție apoasă de 0,5%). 

Metütionina (albastru de metilen) este un. derivat de fenotiazinà. Se 
prezintă sub două forme: oxidată, de culoare albastră şi redusă (leuco- 
- derivat, incolor). Aceste două forme formează un complex redox rever- 
| sibil, Este un bacteriostatic slab. Este utilizată în tratamentul infectiilor 
urinare. Іп asociaţie. cu alte antiseptice se foloseste pentru dezinfectii 
locale. Se mai foloseşte si in tratamentul methemoglobinemiei, favorizând 
transformarea methemoglobinei іп hemoglobină. Nu este eficace in met- 
'hemoglobinemia care se observă in deficitul ereditar. de glucozo-6-fosfat 
- debidrogenazá. n 3 we \ н 
4 Se absoarbe puţin din tubul digestiv. Se excretă sub forma leuco- 
prin bilă şi urină, Š А T. 

Efectele adverse apar la doze mari, la injectarea iv. (în tratamentul 
methemoglobinemiei) Ele constau în greață, dureri precordiale si abdo- 
minale, vertij, cefalee, transpiraţii, confuzie mentală, psihoze, 

Preparate, Posologie, Helthin') — tiole де 10 ml cu o soluție 0,20% 
în soluție glucozată, Se injectează i.v, sau im, 10--20 ml, Se mai poate 
prescrie magistral sub formă de soluţie 19%, In methemoglobinemie se 
dau 1—4 mg/kg ім, În infecțiile urinare se prescrie oral, în doze de 
50--200 ug. Local se foloseşte o soluţie de 2-594, 


CAPITOLUL 20 


INSECTICIDE. INSECTIFUGE. ANTISCABIOASE. 
RATICIDE 


Insecticidele: se utilizează in practica medico-sanitará, în. vederea 
distrugerii unor insecte care pot fi vectori sau agenţi cauzali ai unor boli 
infecțioase sau parazitare. | ; % 

Modalitatea de pătrundere în organismul insectelor este diferită. 
Insecticidele digestive se absorb prin tubul digestiv. Insecticidele de con- 
tact trec prin chitina се învelește corpul insectei. Insecticidele respira- 
torii, fiind volatile sau gazoase, pătrund în insectă prin căile respiratorii. 

Unele insecticide au efect rapid, de șoc, paralizând formaţiile ner- 
voase ale insectelor. Altele au efecte remanente acționând timp inde- 
lungat. Insecticidele pot avea efecte ireversibile și efecte reversibile, in 
acest din urmă caz, necesitând a se lua măsuri de distrugere a insectelor 
paralizate. M ñ ' ; 

Asupra organismului gazdă, unele insecticide sunt inofensive sau 
pot produce fenomene secundare reduse, altele pot produce intoxicații 

uneori cu caracter grav. 22-254 257984 
Тара structura “chimică insecticidele se clasifică іп următoarele 

grupe: Hidrocarburi clorate, Compuși organo-fosforici, Piretrine, Rote- 

none, Insecticide cu structură chimică diversă. od š 


Е 
- . М 
Hidrocarburi clorate: 


D.D.T. (Clorofenotan). Este putin solubil în apă, solubil în solvenți 
organici. Are гетапепіа de acţiune „mare, fiind stabil Are acţiune față 
de țânțari, muște, păduchi, plosnite şi o serie de acarieni. Acţiunea este 
mai redusă față de gândacii de bucătărie, furnici,, larve de muşte. Nu 
are efecte față de ouăle insectelor. S-a constatat că mustele domestice 
adulte au câştigat rezistenţă la DDT. ` — + E Se side 

Mecanism de acţiune: DDT-ul: pătrunde. prin cuticula de chitină а 
insectelor datorită liposolubilităţii.. După o latentà de câteva ore, produce 
la inceput о fază de excitație, care durează 10—20 de minute, cu mişcări 
necoordonate, apoi paralizie şi moarte, după câteva ore, prin intoxicația 
sistemului nervos si a musculaturii insectelor. Este puţin toxic pentru 
organismele superioare. La om intoxicația se produce numai după! apli- 
carea cutanată a unor cantităţi mari de DDT în soluții uleioase, sau 
după“ inhalarea unor. doze mari де pulbere sau aerosoli. Intoxicația se 
manifestă prin greață, vomă, parestezii la nivelul feţei, redoare mastica- 
torie, tremurături, hiperglicemie. În. cazuri grave se produc convulsii, 
paralizie si comă, În organism, DDT-ul se transtormă în acid diclorieni- 
lacetie care ве excretá prin urină. O parte din DDT se elimină nemoditi= 
cat, DDT-ul se poate elimina si prin lapte. +: ^ 

Indicaţia principală o constituie pediculoza: în acest caz se pulveri- 
zează pe lenjerie un amestec de DDT 100), într-o pulbere inertà (de ex. 
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talc) sau prin impregnare cu o soluţie de DDT. Se poate utiliza si în 
dezanofelizare, stropindu-se terenul cu o soluţie care cuprinde іп 40 ml 
2 g DDT pentru 1 m?, Efectul se menţine 1—2 luni, Soluţia uleioasă 
de 30%, se utilizează in tratamentul scabiei. Se mai foloseşte împotriva 
muștelor, plosnitelor, gândacilor de bucătărie, cu eficacitate mai redusă. 

Forme de prezentare: Detexan 88 concentrat care serveşte la dilutii, 
Pulbere insecticidà (Detexan 5). Detox 250%, emulsionabil. 


= DDD (-diclor-difenil-dicloretan) este mai puţin toxic decât DDT-ul, 
dart cu eficacitate mai redusă. 

Hexaclorciclohexanul .(Gamexan, Nitroran™®, Analcidi)). Se utili- 
20324 izomerul gama, cel mai activ din cei cinci izomeri principali. Este 
volatil, iritant, insolubil in apă, solubil în solvenţi organici. Este mai 
activ decât DDT-ul. Are în general același spectru, de acţiune: remanenta 
este mai redusă. Are efecte si asupra insectelor DDT — rezistente. S-a 
constatat în ultimul timp apariția unor suse rezistente la gamexan. Actio- 
neazá si asupra agentului patogen al scabiei. Calea de pătrundere este 
multiplă: prin contact, prin tubul digestiv si prin căile respiratorii. În 
anumite preparate se asigură o remanenţă de 25—30 zile, 

Gamexanul este toxic pentru om si animale, producând intoxicații 
acute care constau în special în convulsii si degenerescentà hepatică. S-au 
înregistrat fenomene alergice cutanate în aplicaţii locale. 

Se utilizează ca insecticid în concentraţii de 0,5--10/, sub formă de 
pulbere. іп .excipienti inerti (talc), soluţii pentru pulverizare, unguente 
sau loțiuini, în scabie. 


Lindan? contine 99,99/, izomer gama. 


Alte insecticide clorurate: Aldrinul si Dieldrinul (derivati clorurati 
ai naftalinei) sunt mai toxici pentru om si animale decât DDT-ul; unii 
dintre ei se utilizează contra dăunătorilor in agricultură. 

În caz de intoxicații acute cu insecticide din seria hidrocarburilor 
clorurate, se vor lua măsuri corespunzătoare simptomatologiei predo- 
minante. În primul rând se vor face spălături gastrice, se vor administra 
lichide (nu lapte), purgative saline, perfuzii, eventual diuretice. Pentru 
amendarea fenomenelor nervoase se administrează barbiturice, hidantoine 
şi săruri de calciu, pentru a preveni tremurăturile musculare şi tetania, 
mai ales în intoxicația cu DDT. Sunt contraindicate catecolaminele pen- 
tru “redresare tensională, deoarece majoritatea derivatelor clorurate sen- 
sibilizează cordul pentru catecolamine (pericol de fibrilatie ventricularà). 


Compuși organo-fosforici 


Au ca acţiune principală inhibiţia ireversibilă a colinesterazelor. Da- 
torită acestui mecanism, sunt foarte toxice asupra sistemului nervos, 
producând о paralizie neuro-muscularü. Prin acelaşi mecanism produc 
fenomene toxice la insecte, mamitere si om. Acţionează insecticid atât 
prin contact, cât și pe cale respiratorie şi digestivă, Spectrul de acțiune 
insecticid este foarte larg, interesând toate insectele parazite ale omului, 
animalelor domestice si dăunătorii agriculturii. Sunt insecticide de қос. 
Rezistenţa apare mult mai rar decât în cazul hidrocarburilor clorate. 
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Parationul (Ekatox")) fiind foarte toxic pentru om, se utilizează 
în spaţii deschise, mai ales contra insectelor dăunătoare din agricultură. 

Malattonul (Carbotozik)) mai putin toxic, se utilizează pentru dezin- 
fectia pomilor fructiferi, vegetale ca şi pentru combaterea unor insecte 
vectoare (muște, purici, păduchi, plosnite). ; 

Neguvon (Dipterex(&), Triclorfon(®) (ester al acidului dimetil-triclor- 
hidroxietil fosforic), soluție 0,5--1%, se utilizează în combaterea insec- 
telor vectoare în instituţii, gospodării. 

Plotox (un amestec de insecticide organo-fosforice cu һехасіогсісіо- 
hexan) se utilizeazà in combaterea plosnitelor si a altor vectori. 
Tetraetilpirofosjatul, Hexaetilpirofosjatul si Octametilfosfamida au 
efecte insecticide puternice, dar sunt foarte toxice. 

Piretrinele, Sunt insecticide obtinute din planta. Chrysanthemum 
cinaerariaefolium (Piretru) Sunt esteri ai unor cetoalcooli ciclici (cine- 
ralona si piretrolona) cu acizi crizantemcarboxilici (derivati de ciclopro- 
pan) Sunt insecticide de soc, paralizează și omoară în câteva minute 
mustele, tàntarii, insectele din gospodării, insectele parazite ale omului, 
animalelor domestice şi plantelor. La doze moderate efectul lor este 
reversibil. Piretrinele sunt toxice pentru insecte şi animale cu så 
rece. La mamifere, toxicitatea este redusă. Mai active sunt piretrinele 
I şi II. Remanenţa este scurtă. Principii activi sunt sensibili la aer Бі 
lumină. Se utilizează ca atare sau diluate іп pudre, emulsii, soluții. 


Forme de prezentare: 


Pulvis insectorum (pulbere din flori de piretru). Piretrinele se pot 
asocia cu rotenonele sau alte substante cum ar fi: sesamina, piperonilbu- 
toxidul, sulfoxidul etc., care le cresc activitatea. » 


Aletrina este un piretroid de 'sinteză. Este superior celorlalte insec- 
ticide de soc. Are efecte intense şi este puţin toxic pentru mamifere 
şi om. : 


Rotenonele se obțin dintr-o serie de plante dintre care mai utili- 
zate sunt speciile Derris și Lonchocarpus. În compoziţia chimică se gă- 
seste o lactonă. Principiul activ se găsește în rădăcină. Sunt instabile la 
lumină. Efectul apare mai lent decât în cazul piretrinelor, dar este mat 
durabil. Sunt insecticide de contact. Sunt puţin toxice. Au si acțiune 
larvicidă. Se utilizează pulberea in concentraţii de 1--60/ sau rotenona 
cristalizatà în soluţii de 0,020/,. Se asociază cu piretrinele, 

Mai pot fi utilizate ca insecticide: nicotina, anabazina, naftalina, 
fluorurile, arseniaţii, boratii, camforul, 


Insectifuge 


Denumite $i repelante, sunt substante care ue un efect de res- 
pingere a insectelor fără a le distruge, protejând omul si animalele do- 
mestice impotriva lor. Unele acţionează prin mirosul neplăcut pentru 
insecte, altele maseánd mirosurile atractive, {Р 
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Din această grupă fac parte substanţe cu diverse structuri chimice, 
cum ar fi unele uleiuri eterice ca uleiul de melisa, eucaliptolul, lavandula 
etc, apoi o serie de substanţe de sinteză: dimetil ftalatul (Anafug su- 
рег“); soluție alcoolică 350%; conferă protecţie față de țânțari timp de 
1--2 оге fatà de intepátura ţânţarilor. То/шатиаа si dietiltoluamida, insec- 
üiuge care protejează omul si animalele, au efect mai îndelungat. În 
acelaşi sens acționează esterul-n-butilic al acidului 2,2-dimetil-2,3-dihi- 
dro-gamma-piron 6 carboxilic (Indalona), Tot din această grupă mai face 
parte si naftalina, care pe lângă acţiunea insecticidà este şi insectifugă. 

Feromonii, Mai nou, combaterea insectelor se face tot mai mult prin 
utilizarea feromonilor, care sunt substanţe secretate în exteriorul corpu- 
lui de către un individ (în cazul de față insectă) si recepționate de către 
un alt individ din aceeași specie, în care declanşează о reacţie spe- 
cificá, un comportament definit sau in proces de dezvoltare. 


Antiscabioase 


Actioneazá faţă de agentul patogen al scabiei. Din această grupă fac 
parte o serie de substanţe care pot vindeca radical boala. 

Sulful elementar are multiple efecte externe, aplicat ре tegu- 
mente. Acţiunea antifungică іп microsporie si tricoliţie precum şi me- 
canismul de acțiune a fost descris la antimicotice. Sulful mai are si ac- 
tiune cheratoliticá, іп urma reacţiilor sulfului la nivelul tegumentului, 
formând sulfuri alcaline de Na şi K, hidrogen sulfurat și bioxid de 
sulf, acid pentationic, cu acţiuni iritante, însă 'și antiseptice si antipara- 
zitare. Mecanismul de acţiune se explică prin formarea acidului penta- 
Попіс. Sulful elementar. se utilizează contra scabiei în unguente de 5— 
109/;, loţiuni: cu polisulfură de potasiu 1—100/, tetraetiltiuram mono- 
sulfit (în concentraţii de 5—250/, іп” săpunuri “вай soluții alcoolice). 
Acesta din urmă este mai puţin iritant 81 acţionează mai ales profilactic. 

. Benzoatul de benzil. Se foloseşte іп soluţii de 25--300/, sau combi- 
nat cu DDT-ul în tratamentul scabiei la bolnavii cu pielea mai puţin 
sensibilă. Are efecte sarcopticide si anestezice locale. În cura radicală 
se fac 3 aplicaţii la interval de 12 ore. Este şi antipediculozic, 

Betanaftolul аге acţiune dezintectantă, antimicotică (activ în avus, 
£ricofitii) dar se foloseşte si în tratamentul scabiei si al pediculozei. în 
unguente 1094. Are avantajul de. a fi antipruriginos şi dezodorizant. 

Crotamitonul. Are'actiune electivă: în seabie, Are efecte antiprurigi- 
noase intense їп alte afecțiuni cutanate. Torodată are acțiune antiseptică 
față de сосі şi piogenii cutanati banali, 


RATICIDE (RODENTICIDE) 


Sunt substanțe utilizate pentru combaterea sobolanilor si altor roză- 
toare. Majoritatea raticidelor sunt toxice pentru om, de aceea manipu- 
larca lor trebuie tăcută cu atenţie. 

Raticide anorganice: anhidrida arsenioasă (şoricioaica), arsenitur si 
arseniatul de calciu, clorura de bariu, carbonatul de bariu, fosforul alb 
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(pasta fosloratà, Bodol), fostura de zinc etc., se pun sub formă de mo- 
mealà alimentară, in diverse concentraţii. 
Raticide organice: stricnina, unii compuși 
drin), monoclorhidrina glicerinei (Deratin), 
(aceasta din urmă producând o boală hemo 
гееа (ANTUN, Deratant), furfuril hidrami 
recare specificitate de acțiune 
formă de momeli alimentare. 


Acidul cianhidric (cu preparatele Uragan®, Ciklon!8)), bioxidul de 


sulf, cloropicrina, se folosesc în stare gazoasă. Sunt toxice și trebuie mâ- 
nuite de echipe speciale. 


organo-clorurati (Diel- 
warlarina (Ratotox, Ratron), 
ragică letală), alfanaftil tiou- 
na (Коғап(®, Toxan(9) cu oa- 
față de rozătoare. Se utilizează tot sub 
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CHIMIOTERAPIA ANTICANCEROASĂ. 
CARACTERISTICI GENERALE 


În prezent, 10 tipuri de cancere pot fi vindecate, în majoritatea ca- 
zurilor prin utilizarea chimioterapiei antineoplazice, singură sau în aso- 
ciatie cu iradierea sau intervenţia chirurgicală. Prin vindecare se inte- 
lege dispariţia oricărui semn de tumoare malignă timp de mai multi 
апі (de obicei 5 ani) si o mare probabilitate de desfășurare a unei vieţi 
normale. / 

. În tabelul de mai jos, sunt trecute neoplasmele la care se poate 
obține о vindecare în 40--800/) din cazuri prin chimioterapie singură 
sau în asociaţie cu alte mijloace de tratament: 


Tumori ale copilăriei: Leucoza limfoblastică acută 
Sarcomul Burkitt 
Sarcomul Ewing 
Retinoblastom 
Rabdomiosarcom 
Tumora Wilms 
Neoplasme ale várstei adulle: Boala Hodskin 2 
Limfoame nehodgkiniene 
Cariocarcinomul trofoblastic 
Cancerele cu celule germinative ale 
testiculelor sau ovarelor 


Si in alte forme de cancere se pot obţine rezultate notabile, Asa 
sunt: carcinomul pulmonar cu celule mici (nediterenjiate), leucoza mie- 
loidă acută, neoplasmele mamare, tumori maligne epiteliale ale ova- 
rului. Tumori maligne rezistente sunt: melanomul, carcinomul coloree- 
tal, renal si pulmonar (fără celule mici), Er 

Ciclul celular normal consistă într-o secvență de evenimente care 
caracterizează creşterea si diviziunea celulară, Ciclul celular este com- 
pus din mai multe Maze: 1 — faza Сі, în care se desfăsoară procesele 
metabolice premergătoare sintezei ADN; 2 — aga S, în care are loc 
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sinteza ADN; 3 — faza G2 — faza de preparare a mitozei: celula con- 
line un număr tetraploid de cromozomi; 4— faza M — mitoza (diviziunea 
celulară), Celulele pot/să reintre în ciclu sau pot să ajungă într-o fază 
de repaus Go (fig. VII.1). 

Celulele tumorale se caracterizează printre altele şi printr-o proli- 
ferare foarte intensă. Timpul de generare (TG) este timpul necesar pen- 
iru ca о celulă să parcurgă toate fazele. El depinde în primul rând de 
lungimea fazei G1. El este mult mai scurt în cazul celulelor neoplazice. 
Celulele proliferante sunt mult mai sensibile la acțiunea anticanceroa- 
selor. 

În organism nu numai celulele tumorale sunt supuse unei proliferári 
intense, ci şi unele celule normale. Asa sunt: celulele din măduva hema- 
togenă, celulele gonadale, celulele, germinative ale părului şi celulele 
din tubul digestiv. Așa se explică de ce majoritatea efectelor adverse sunt 
reprezentate tocmai de afectarea acestor: celule. ! 

În funcţie de efectele antineoplazicelor asupra ciclului celular, medi- 
camentele anticanceroase se pot clasifica în: 

Clasa I (meclastina, carmustina, lomustina) sunt nespecifice, adică 
acţionează pe celulele normale şi cele tumorale în aceeaşi măsură. 

Clasa II: sunt specifice de fază. La creşterea dozelor se atinge un 
platou. Numai o anumită porţiune din celule este sensibilă la efectele 
medicamentelor. Exemple: hidroxiureea şi citarabina acționează numai 
în faza S. Bleomicina este mai toxică pentru celule în faza С» şi faza 
M precoce. Întrucât aceşti compuși influențează numai o mică porțiune 
a populaţiei celulare la un moment dat, ei se administrează de prefe- 
rintà prin perfuzie sau in doze mici frecvente. 

Clasa III: afectează celulele: proliferante în măsură mai mare decât 
cele în stare de repaus. Sunt medicamente ciclodependente, dar nu fazo- 
dependente. În această clasă intră ciclofosfamida, actinomicina si 5-fluo- 
rouracilul. š 


S (sinteza ADN) 


Gg(foza de repaus) 


Ga (faza premitotică) 


(mitozá). 
Faza intermitoticá ielul celular activ 
sou de repous (fuza mitotică) | 


гір, VIII CICLUL MITOTIC 
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În fig. VIL1 sunt vizibile punctele de atac farmacodinamic ale unor 
antineoplazice asupra diverselor faze ale ciclului celular. 

De notat cà specificitatea de fază este relativă, întrucât ea poate 
varia între diversele celule. 

Există mai multe tehnici de sincronizare a populațiilor celulare care 
tac in asa fel încât marea majoritate a celulelor să se găsească іп aceeași 
fază a ciclului celular. 

Unele anticanceroase (metotrexatul, 5-fluorouracilul si 6-mercapto- 
purina) inhibă sinteza ARN în fazele Сі si G> si în acelaşi timp inhibă 
sinteza ADN în faza S. 

Viteza de creştere a tumorilor maligne este inițial foarte rapidă 
şi apoi se încetinește, până se atinge un platou. Scăderea vitezei de 
creştere о dată cu augmentarea dimensiunilor tumorii este explicată 
atât prin scăderea proportiei de celule care proliferează activ (fracţia 
de creştere) cât şi prin creşterea vitezei de dispariţie a celulelor datorită 
necrozei hipoxice, alimentarea insuficientă, mecanismelor de apărare si 
altor procese. Fractia de creștere este cel mai important determinant al 

creşterii tumorale globale. 

Timpul de dublare a tumorilor umane este de 1 până la 6 luni. 

Етасйа de creștere reprezintă celulele care se divid si care sunt 
potenţial sensibile la chimioterapie. Din această cauză, tumorile cu o 
tracţie de creștere mare sunt mai susceptibile la acţiunea curativà a 
antineoplazicelor. 

Dintre tumorile umane, numai limfomul Burkitt si coriocarcinomul 
trofoblastic sunt uşor curabile prin monochimioterapie. Ambele tumori 
au fractia de creştere apropiată de 1009/4. Pe măsură ce cancerele cresc, 
ігаспа de creştere scade. În cazul cancerelor care cresc lent, fractia de 
creștere reprezintă mai puţin de 100/0. 

Cu cât tumora este mai mare, cu atât sunt mai multe celule care 
se află într-un stadiu neproliferant, relativ rezistent. Prin urmare, cu 
cát chimioterapia este mai precoce, cu atât răspunsul este mai favorabil. 

Reducerea dimensiunilor tumorii se poate face prin intervenţii chì- 
rurgicale sau iradiere. Metastazele mai mici răspund în mai mare măsură 
decât metastazele mai mari. 

Citotoxicele acţionează conform unei cinetici de ordinul unu, prin 
urmare, la o anumită doză, ele distrug о ігаспе constantă а celule- 
lor tumorale şi nu un număr fix. De exemplu, un medicament care dìs- 
truge tret log de celule (adică 99,990/) reduce numărul celulelor leucemice 
de la 105 la 10. 

Cancerele umane cele mai mici care pot fi detectate au un volum 
de cel puţin 1 ml şi conţin 109 (un miliard) de celule. Acest număr 
este rezultatul a cel puţin 30 de cicluri şi reprezintă o fază avansată a 
creşterii tumorale. 

Chiar şi în absenţa unei creşteri recurente a tumorilor sunt necesare 
cicluri terapeutice repetate pentru eradicare, presupunând că ele sunt 
sensibile. Când o tumoră a scăzut până Ja 109 celule, in general nu 

mai este detectabilă clinic si se consideră în faza de remisiune clinică 
completă. Creşterea recurentă a celulelor reaiduale este cauza recăderii 
bolnavilor care s-au aflat în faza de remisiune clinică completă, 
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„Rezistenţa la antineoplazice. Mulţi bolnavi supuşi chimioterapiei 
anticanceroase nu răspund din capul locului ia tratament. Ei sunt rezis- 
tenți la antineoplazicele care se folosesc actualmente. Alti bolnavi rás- 
pund inițial, dar, cu trecerea timpului, celulele lor maligne devin re- 
zistente. 

Neoplasmele pot fi concepute са populaţii de celule care suferă 
mutații spontane. Populaţia devine tot mai eterogená pe măsura creş- 
tenii tumorii, iar numărul de mutații crește. 

4 Presupunând că există aceeași sensibilitate iniţială, tumorile mai 
mici sunt în general mai uşor de tratat decât cele mai mari. În ultimul 
caz, există o mai mare probabilitate de existență a unor mutații care 
tac celulele rezistente la medicatie. Din acest motiv, cu cât terapia este 
mai precoce, cu atât șansele de vindecare sunt mai mari. 

S-au descris mai multe mecanisme biochimice de producere a rezis- 
tentei. S-au semnalat în cazul metotrexatului trei mecanisme: 1) dimi- 
nuarea transportului în interiorul celulei; 2) modificarea structurii dihi- 
drotolat reductazei (DHPR), enzima care este responsabilă pentru trans- 
formarea dihidrofosfatului іп tetrahidrofosfat și care este inhibatàá de 
către metotrexat si 3) creşterea conţinutului іп DHFR. Ultimul proces 
se produce printr-o amplificare a genei care produce DHFR. De alt- 
fel, amplificarea genelor pare să aibă importanță si în producerea rezis- 
tentei si la alte anticanceroase. 

Celulele tumorale pot deveni rezistente pe baza unei captări sau 
retentii scăzute a medicamentelor. Această formă de rezistență se nu- 
meste pleiotropă. Ea este forma principală de rezistenţă la antracicline, 
alcaloizi din Vinca rosea si dactinomicina. Gena care produce această 
rezistenţă a fost clonată. Ea se numește mdr L Ea produce o proteină 
membranară cu greutate moleculară mare, denumită glicoproteina P. 
Aceasta acţionează ca o pompă, producând un eflux al medicamentelor 
atât din țesuturile neoplazice cât si în cazul celor normale. 

Rezistenţa la alchilante s-ar explica prin creşterea capacității de re- 
parare a ADN şi augmentarea concentrației grupărilor tiol, scăderii per- 
meabilităţii celulare. si creșterii activităţii glutationtransferazei. Rezis- 
tenta la cisplatină s-ar datora creşterii concentrației intracelulare а 
metalotioneinei (superoxiddismutaza). 

Medicamentele care necesită о activare metabolică prealabilă (deci 
sunt în realitate. promedicamente) cum sunt :5-tluorouracilul şi 6-mer- 
captopurina pot fi ineficace dacă. celulele tumorale: sunt deficitare. în 
sistemele enzimatice activatoare. În alte cazuri, medicamentele pot fi 
inactivate de către tumorile rezistente. Aşa sunt citarabina, inactivată 
де pirimidin-nucleozid-dezaminaza si bleomicina (metabolizatà де către 
bleomicin-hidrolaza). 

L-asparaginaza. poate deveni ineficientă dacă in celulele leucemice 
este indusă asparagin-sintetaza. 

Imunitatea în cancer, Tumorile maligne, fiind corpi străini în struc- 
tura organismului, vor declansa o serie de reacţii imunitare. Importanța 
acestor reacţii pentru evoluţia. neoplasmelor este încă încomplet eluci- 
dată. Se sustine, în general, cá о bună imunitate poate duce la o intàr- 

ai mult sau mai puţin marcată de creşterea tumoralà, Totuşi, 


жеге т i : To , 
ilor insuficientà 


imunitatea antitumorală este în marea majoritate a cazur 
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pentru a împiedica dezvoltarea cancerelor. Datorită acestui fapt, se ex- 
plică de ce în majoritatea cazurilor administrarea imunostimulatoarelor 
nu dă rezultate impresionante. Totuşi, există şi excepţii. Așa de exem- 
plu, vaccinul BCG are efecte remarcabile în carcinomul vezical. Inter- 
leukina -2 (IL-2), descrisă ca factorul de creştere a limfocitelor, pro- 
duce o stimulare importantă a sintezei celulelor natural Uucigase (natu- 
ral killer-NK). IL-2 produce remisiuni in 10—209/ din cazurile de 
melanom sau carcinom mamar. 


S-ar putea ca într-un viitor apropiat, datorită descoperirii aitor 
factori care produc imunitatea antitumorală, să se obțină succese mai 
spectaculoase. 


Efectele adverse ale antineoplazicelor 


Pe lîngă instalarea rezistenței, un alt factor care contribuie in 
foarie mare măsură la eşecul chimioterapiei anticanceroase. este apari- 
Wa unor efecte adverse care impun intreruperea tratamentului. 

Majoritatea acestor efecte adverse se datoresc lipsei de selectivi- 
tate a citotoxicelor, principala clasă de antineoplazice. S-a menţionat 
deja că citotoxicele atacă nu numai celulele canceroase, care se carac- 
terizează printr-o proliferare foarte intensă, anarhică, invazivă şi, In 
multe cazuri prin dediferentierea celulară, ci si alte celule, care proli- 
ferează intens, în tot cursul vieții unui individ sănătos. Efectul advers 
care impune întreruperea tratamentului se numește efect limitant de 
doză. În cele ce urmează, se va face o prezentare succintă, de ánsam- 
blu, a principalelor efecte adverse provocate de antitumorale. Marea 
majoritate a efectelor adverse sunt dependente de doză (efecte toxice). 


Toxicitatea pentru măduva hematogsenă. Are loc 
distrugerea precursorilor celulelor sanguine. Scăderea leucocitelor pre- 
dispune la infecţii foarte severe, iar a plàcutelor sanguine la apariţia 
unor hemoragii care pot fi fatale. Toxicitatea maximă se observă. la 
10—14 zile după începerea tratamentului. Ea este de obicei reversibilă, 
restabilirea făcându-se după 21-28 de zile. Nitrosoureele prezintă o 
toxicitate tardivă. Еа se manifestă după 4—6 săptămâni. Riscul infec- 
tillor grave creşte foarte mult atunci când în sângele bolnavilor numă- 
rul granulocitelor scade sub 1000/mmš. 

Toxicitatea poate îi si cronică (după nitrozouree, alte alchilante, 
mitomicina). La aceşti bolnavi este necesară de multe ori reducerea 
dozelor. În cazuri grave se poate ajunge la pancitopenie cronică. 

Toxicitatea hematologică a antineoplazicelor poate îi redusă prin 
administrarea unor factori de creştere ai elementelor figurate. Aşa sunt: 
jactorul de stimulare a coloniilor de granulocite (granulocyte colony sti- 
mulating factor -G-CSF), factorul de stimulare a coloniilor de granulo- 
cite si macrofage (granulocyte-macrophao colony stimulating factor 
-GM-CSF) şi eritropoetina (pentru eritrocite). 

Un mare progres s-a realizat prin transplantarea măduvei osoase 
care permite administrarea unor doze foarte mari de anticanceroase sau 
iradieri foarte intense în leucozele acute, Dacă nu este vorba de leucoze, 
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se poate face transplantarea propriei máduve — transplantarea mádu- 
vei osoase autologe. 


Bleomicina, asparagina și hormonii au efecte reduse pe măduva 
osoasa. 


Toxicitatea digestivă. Frecvent se observă greață si vomă. În pre- 
zent se ştie că aceste fenomene se -datoresc în mică măsură unu; efect 
digestiv direct. Ele se explică prin stimularea triggerului vomei, situat 
in area postrema. Datorită acestui -fapt, antivomitivele centrale. sunt 
toante eficace. Mai nou, s-a descoperit că odansetronul, un antagonist al 
receptorilor 5HTs centrali, are o activitate antiemetizantă selectivă față 
de voma provocată de cisplatină, un anticanceros cane produce foarte 
frecvent vomă. Greata si vărsăturile încep de obicei la 4—6 ore după 
tratament şi durează 1—2 zile. Rareori greata si voma impun întreru- 
perea tratamentului. 


Anorexia şi modificarea gustului se pot întâlni ca efecte adverse 
ale chimioterapiei antitumorale. 


. Peziunea mucoaselor care proliferează în mod normal poate produce 

stomatite, disfagie și diaree. Ele sunt cuprinse sub denumirea generală 
de mucite sau mucozite. Ulceratiile bucale, esofagita, proctita, pot pro- 
voca dureri si sángerári: 


Toxicitatea pentru foliculul pilos poate provoca alopecie parțială 
sau totali. Cele mai agresive din acest punct de vedere sunt ciclofosfa- 
mina, doxorubicina, vincristina, metotrexatul si dactinomicina. Alopecia 
este de obicei reversibilă după întreruperea tratamentului. 


Toxicitatea locală (causticitatea). Antraciclinele, alcaloizii din Vinca 
rosea, clormetina, dactinomicina, mitomicina, nitrozoureele, pot provoca 
flebite sau necroză tisulară locală. Ele nu se pot injecta s.c. sau im. 
Se va evita extravasarea. 


Reacţii postiradiere. Doxorubicina si :dactinomicina pot provoca 
reaparitia dermatitei sau esofagitei la persoanele tratate anterior cu 
raxe X sau alte mijloace de iradiere. 


Anomalii metabolice. Distrugerea rapidă a celulelor tumorale pro- 
duce o eliberare crescută de acizi nucleici. Aceştia se transformă іп 
acid uric. Dacă nivelul sanguin al acestuia creşte foarte mult, el poate 
precipita în tubii renali, producând nefrotoxicitate. Această compli- 
сайе poate fi împiedicată prin administrarea alopurinolului si printr-o 
hidratare adecvată a bolnavului, combinată cu măsuri de alcalinizare 
а "urinii, Rar se pot elibera cantităţi masive de potasiu si de fosfati 
care pot determina hiperpotasemii si hiperfosfatemii severe. 

După ciclofosfaminá si vincristinà are loc о secreție inadecvată 
de ADH, ceea ce duce la hiposodemie si oligurie, 

Tozicitatea hepatică. După doze, chiar mici, de metotrexat, la 20% 
din bolnavi se poate observa о fibroză hepatică. S-au mai descris cres- 
teri trecătoare ale transaminazelor serice, Fenomene toxice hepatice 
pot fi determinate de asparaginază, mercaptopurină, azatioprină. 

Tozicitatea tractului urinar, Cisplatina, streptozotocina şi dozele 
mari de metotrexat, pot provoca leziuni tubulare renale, Ele pot fi 
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evitate sau cel puţin diminuate printr-o hidratare potrivită Si alcalini- 
zarea urinei, 

Cistita acutà hemoragică sterili este o complicatie observată ín 
special după tratamentul cu ciclofosfamidă şi ifosfamidă. Ea se dato- 
reste iritării mucoasei vezieale de către acroleină, produs de metabolism 
al acestor antitumorale. Cistita poate fi evitată dacă se foloseşte o hidra- 
tare bogată a bolnavilor şi se administrează profilactic compuși donatori 
de grupuri SH, cum este mesna. Tratamentul cronic poate creşte inci- 
denta tibrozei vezicale şi mai rar a carcinomului acestui organ. 


Toxicitatea cardiacă este observată în special la antracicline. Ciclo- 
fosfamida dacă se administrează iv. în doze mari, poate provoca apa- 
гіа unor necroze hemoragice subendocardice. 


Toxicitatea pulmonară. Busultanul și mai ales bleomicina, în special 
după tratamente de lungă durată, produc o fibrozà interstitialà pulmo- 
пага cronică. Metotrexatul determină apariţia unei pneumonii alergice, 
asociată cu eozinofilie şi febră. 


Toxicitatea fată de sistemul nervos. Vincristina este singurul anti- 
neoplazic care are o neurotoxicitate limitantă de doză. La foarte mulţi 
bolnavi apar parestezii ale mâinilor şi picioarelor, pierderea reflexelor 
tendinoase și slăbiciune. Mai pot să apară mialgii. Rar au loc convulsii. 
Afectarea sistemului vegetativ se manifestă prin hipotensiune ortosta- 
аса, constipatie cronică, obstructii intestinale. 3 

Procarbazina, asparagina si ifosfamida pot provoca dezorientare 
şi somnolentá, Metotrexatul, injectat intratecal (it) determinà apariţia 
cefaleei si о meningoencefalopatie toxică. 5 Fluorouracilul poate produce 
rar ataxie de origine cerebeloasă. 


Toxicitatea asupra aparatului genital. După un tratament prelungit 
cu alchilante s-au observat neregularități ale menstruației, menopauză 
prematură. La bărbaţi s-au descris oligospermie şi infertilitate. Totuși, 
secreția de testosteron nu este influenţată. - 238 [riv 


Carcinogenitatea si teratogenitatea.. 


Procarbazina, alchilantele si aniraciclinele sunt mutagene si car- 
cinogene. Bolnavii tratati cronic cu acesti compusi, prezintà о incidență 
crescută de neoplasme secundare. Dacă se asociază şi iradierea, inci- 
denta poate creste mult. = 

Cele mai multe antineoplazice pot provoca anomalii fetale, cel pu- 
tin la animalele de experienţă. Metotrexatul si retinoizii sunt deosebit 
de teratogene. ; ae tău 

Farmacocinética antineoplazicelor este pe departe de a fi atât de 
bine cunoscută ca cea a altor medicamente. Aceasta se datoreşte în 
special faptului că aceste medicamente nu se studiază din motive ейсе 
pe voluntari sănătoși, ceea се face să existe mari variaţii ai parametri- 
lor farmacocinetici între bolnavii cu afecțiuni deosebite, stare generală 
ită, doze diverse, 1 
келеді "capitolul 2 sunt expuse datele farmacocinetice principale. ln 
cele ce urmează, ne vom ocupa de câteva probleme generale. 


170 ANTINEOPLAZICE 


a) Sanctuarele farmacocinetice, Prin „sanctuar“ se înțelege о re- 
giune din corp la care accesul medicamentelor se face în măsură limi- 
tată, datorită existenţei unor bariere. Cel mai cunoscut sanctuar este 
sistemul nervos central. Majoritatea antineoplazicelor pătrund insufi- 
cient în creier, străbătând bariera hematoencefalicá pentru a realiza con- 
centratii terapeutice. Din această cauză, chimioterapia tumorilor cere- 
brale este în general puţin eficace. Unele medicamente se pot adminis- 
tra intratecal (IT). 

Alte sanctuare mai puţin studiate sunt testiculele şi ochiul. 

Se crede că glicoproteina P, care se localizează în endoteliul vase- 
lor cerebrale şi testiculare, ar fi о componentă majoră a barierei hema- 
tonecefalice si hematotesticulare. 


Scheme de administrare. Medicamentele care se metabolizeazá si se 
excretă rapid, mai ales dacă sunt specifice de fază, de ex. citarabina, 
sunt mai eficace dacă se administrează prim perfuzie i.v. continuă sau 
prin fractionarea frecventă a dozelor. Dacă medicamentul este nespe- 
cific de fază, se preferă un tratament intermitent, cu doze Burkitt mari 
(ciclofosfamida în limfomul Burkitt). > 9: 

Căi de administrare. Cele mai utilizate sunt calea orală și cea i.v. 
Alte căi sunt: perfuzja intnaarterială regională prin care crește canti- 
&atea de medicament care ajunge la țesutul canceros si scade toxici- 
tatea. 
Administrarea intracavitará este rezervatá pentru bolnavii cu colec- 
tii pleurale sau peritoneale maligne. 

În cazuri speciale se mai utilizează calea it. şi intraventriculară 
(ivc.). 


Interactiuni medicamentoase 


Metotrexatul care este puternic legat de proteinele plasmatice poate 
fi deplasat de salicilati, sulfamide, fenotiazine, fenitoină si alți acizi 
organici. 

Inducţia enzimelor din reticulul' endoplasmatic hepatic de către 
fenobarbital poate accelera metabolismul ciclofosfamidei. 

Metabolismul 6-mercaptopurinei este blocat de către alopurinol. 
Din această cauză, doza de 6-mercaptopuriná este redusă la 1/4. ! 

Metotrexatul este secretat prin transport activ de către tubii renali; 
clearence-ul său renal poate fi întârziat de către salicilati, probenecid 
si alţi compuşi care se secretă activ prin tubii renali. 

Procarbazina poate declanşa o reacţie de tip disulfiram dacă se con- 
sumă concomitent alcool. Acest, medicament, este si un inhibitor al 
MAO, putând potenta efectele compuşilor care sunt un substrat pen- 
tru această enzimă, 

| Ехсгейа renală şi biliară a antraciclinelor si alcaloizilor din Vinca 
rosea, daotinomicinel, рооза cu ajutorul glicoproteinei Р poate 
fi inhibatá de alte medicamente care se exeretă prin aceeaşi modali- 
tate, Asemenea medicamente sunt fenotiazinele, ciclosporinele, rezerpina, 


verapamilul, 
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Terapia prin combinaţie (asociativă) 


Combinația a două sau mai multe medicamente este superioară din 
punct de vedere terapeutic administrării unor. medicamente singulare. 
Câteva principii ale acestei modalităţi de administrare sunt: 


1. Fiecare medicament folosit prin asociere trebuie să aibă o acti- 
vitate terapeutică individuală faţă de tumoarea care urmează să fie 
tratată. Dacă nu este activ, el poate crește toxicitatea celorlalte medi- 
camente, fără a le ameliora eficienţa terapeutică. 

2. Medicamentul care acţionează prin mecanisme diferite trebuie 
să aibă efecte terapeutice aditive sau sinergice. 


3. Pentru a evita leziunile cumulative, trebuie să se utilizeze com- 
pusi cu toxicitàáti limitante de doze diferite. 

4. Schemele intermitente de tratament intens trebuie să permită timp 
necesar pentru revenirea din efectele toxice acute. 


5. Trebuie să se administreze mai multe scheme de tratament. Chiar 
cele mai curabile tumori necesită 6—8 cicluri. 


Clasificarea antineoplazicelor 


Există mai multe criterii de clasificare a antineoplazicelor (din punct 
de vedere a mecanismului de acţiune, a structurii chimice, a indicatiilor 
terapeutice). În acest tratat, anticanceroasele vor fi clasificate în două 
mari clase, potrivit criteriului mecanismelor de acțiune. 

1. Citotoxice (citostatice): antineoplazice care acționează prin dis- 
trugerea celulelor canceroase sau prin oprirea proliferării lor. 

2. Modificatoare ale reactivitátii antitumorale — sunt medicamente 
care influențează terenul sau reactivitatea antitumorală, stimulând pro- 
prietátile de apărare a organismului. 

Această clasificare este în parte convenţională. Într-adevăr, unele 
modificatoare ale reactivitütii antitumorale pot avea si proprietăţi cito- 
toxice si invers (v. capitolul 2). 

Fiecare clasă este divizată în mai multe subclase (v. capitolul 2). 


Locul chimioterapiei în ansamblul tratamentului cancerului 


Astăzi se admite de către oncologi că tratamentul chirurgical, prin 
iradiere sau chimioterapie sunt modalităţi complementare de terapie. 
În multe cazuri, asocierea lor judicioasă poate asigura vindecarea bol- 
navilor, | 

În multe cazuri, iradierea sau operaţia care îndepărtează tumora 
vizibilă, creează condiţii pentru o chimioterapie mai eficace. În alte 
cazuri, după îndepărtarea chirurgicală a tumorii, administrarea timp de 
6—12 luni а așa-zisei „chimioterapii adjuvante“, asigură о remisiune 
îndelungată. În aceste cazuri, se folosesc de preferință antimetaboliti, 
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care sunt mai puţin toxici decât alchilantele. Rezultate foarte bune 
s-au obținut în oncologia pediatrică. 

Chimioterapia a fost privită multă vreme ca o metodă paleativă de 
tratament. Astăzi însă, ea devine tot mai mult o participantă cu drep- 
turi egale la modalităţile de tratament ale neoplasmelor. După cum s-a 
arătat, există unele tipuri de tumori maligne care pot fi -vindecate com- 
plet sau aproape complet cu ajutorul chimioterapiei. Cu toate acestea, 
importanța sa in alte forme de cancere (colorectal, pulmonar, renal, 
melanom) este încă redusă, prima vioară fiind în aceste cazuri chirurgia 
oncologică sau radioterapia. jos 


CAPITOLUL 2 


CITOTOXICE (CITOSTATICE) 


1. Alchilantele. Sunt compuși care acționează prin înlocuirea unui 
proton al unei molecule, cu o grupare alchil. La concentrațiile care 
se pot realiza in vivo, numai alchilarea bazelor eterociclice a acizilor 
nucleici, mai ales ADN, joacă un rol citotoxic. Legarea alchilantelor de 
acizii nucleici, în special de ADN este ireversibilă. Ea nu se poate separa 
decât după excizia porțiunii la care s-a produs legătura. 

Moleculele care posedă două grupări reactive (alchilantele bifunc- 
tionale) sunt mai puternice, deoarece formează punți intra- și inter- 
catenare. Cele monofunctionale au o activitate mai redusă. 

Іп funcţie de mecanismul reacției cu substratul, există două grupări 
de alchilante: 


a) Alchilante care reacționează conform ordinului întâi: Ele for- 
mează initial un ion de carboniu reactiv. Acesta alchileazá mai ales oxi- 
genul din poziţia 6 a guaninei. Mai creează punti intercatenare si ADN- 
proteine. Reactia se poate scrie: 


— reacţia lentă: R—CH;—X — RCHot + X— 
— reacţia rapidă: R—CH>+ + RH — RCH, — R' + Н+ ИС 
Аза acţionează triazenele și nitrozoureele. 


b) Alchilante care reacționează conform ordinului doi: Se formează 
un complex de tranziţie (azidiniu, tinaniu, ciclu oxiranic), Aceste mole- 
cule alchilează azotul 7 al guaninei si formează punti intracatenare. 
în acest mod acţionează yperitele, oxazoforinele, suflonoxi-alcanii). 

іп tabelul VIII sunt trecute principalele alchilante, clasificate 
în grupe chimice si tipuri de activitate. — , Up o LIE 


Tabelul VII—I 


ut f 
5 А a D EA qox Produsi in 
Denumirea comuná internafio- Tip de | Situsuri principale ale — ivo ai reacției 
nală 3 reactie : alchilării ‚сц ADN 
Azot ypevitele 


(azot muştar) с кч 
Clormetina Punti inter- 


Melfalanul atio Fe ISN N, al guaninel . catenare 
Clorambucilul : 1 pu | 


—————— 


Oxazoforíinele 
Ciclofosfamida 


Gosfamida SN, N, al guaninei · că 
Mafosfamida á 
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Tabelul VII—I (continuare) 


Produsi in 
vivo ai reacției 
cu ADN 


Denumirea comună internatfio- Тір de Situsuri principale ale 
nală reacție alchilării 


Etilen-imine 
Altretamina SN, N, al guaninei 
Tio-tepa 


punți inter- 
catenare 


Sulfonoxialcalani 


Busulfanul SN N, al guaninei » 
Tviazene 
Dacarbazina SN, Ос al guaninei 


Procarbazina 


Nitrozouvee 

Lomustina p: 

Carmustina dme 8m à 27 p 3 
"Fotemustina. - XE ДЕБ. S655. gaanineriD со) дш 
Streptozotocina ` р piene 2x3 жа pert TOL a À 


Un ADN alchilat nu mai este funcţional, nu se mai poate produce. 
replicarea sa. Procesele de mitoză încetează. În acest mod se realizează 
atât efectul terapeutic cât şi cel toxic. 


. Azot yperitele (azot mustar) sunt alchilante bifunctionale. (formu- 
lele sunt trecute în fig. VII.2). i š $1 


Cele mai importante sunt: 


— Clormetina, Se utilizează. putin, cu СНА limfoamelor hodki- 
niene si nehodkiniene, in cadrul schemei MOPP (clormetina, vincristina, 
procarbazina, prednison). Dozele obisnuite sunt de 6 mg/m? IVA de 
două ori pe lună, la interval de o săptămână. Are o toxicitate acută 
notabilă. Este şi carcinogen. Din acest motiv a fost înlocuită cu alte 
alchilante în asociațiile medicamentoase mai recente. 


„— Melfalan-ul are un spectru de acţiune si efecte adverse simi- 
lare cu ale 'ciclofosfamidei. Se administrează de obicei p.0., într-o doză 
Junará de 40—60 mg/m?, luată zilnic sau repartizată în 5 ‘zile, Indicatia 
principalá o constituie mielomul multiplu, asociat frecvent cu predniso- 
iul si alcaloizii izolaţi din Vinca rosea. Alte indicaţii, mai rare, sunt 
neoplasmele metastazice ale sânului şi cele ale ovarului. În doze mari 
(120--180 mg/m?) se dă іп leucozele acute, mieloame, adenocarcinoame 
ovariene si sarcomul Ewing. Administrarea acestor doze este posibilă 
fiindcă toxicitatea hematologică deşi este gravă, este reversibilă spontan. 
Se poate administra şi după autogretă medulară. 

— Clorambucilul, În doza/luná de 20—40 mg/m? în priză cotidiană 
sau repetat în 5 zile, se foloseşte în special în leucozele limfoide cronice 
$i limfoamele de agresivitate redusă, 


CITOTOXICE (CITOSTATICE) 


= ШО 
Cl —CH2CH2 
“сну MECLORETAMINA 
CL=CHoCH2 y (NITROGEN MUSTARD] 
CL —CH2CH a 
—Сн2С2 N 
Ж 
Dnro > CICLOFOSFAMIDA 
CI— CH5CH2 9 
CI- сносно № 
Z f ; 
CI—CH2CH2—P=0 22 IFOSFAMIDA , 
O au 
CL-- CH2CH 9d 


N asi pa di 
JN (О) Cho =EN EEO "MEUFAUATI 
сі-снәсн — PRENHA Aria 2: 28 


CI- C202. 
N. 


2 „(Су-е 2©н2б0;н 
CI- CH4CHS. - 


 CLORAMBUCIL 


Fig. VIL2 . 


Oxazojorinele. Sunt asemánátoare in ceea ce priveste mecanismul 
fundamental de acțiune cu azot yperitele. Diferenţele constau în aceea 
că sunt promedicamente. Efectele şi toxicitatea lor se. datoresc formă- 
rii unor metaboliți activi. Astfel, ciclofosfamida. se metabolizează la 
nivelul reticulului endoplasmatic hepatic, transformându-l. într-o primă 
etapă іп 4-hidroxiciclofosfamida. Aceasta trece apoi án 4-cetociclofosfa- 
midă, din care rezultă carboxifosfamida. Toţi aceşti metaboliți sunt inac- 
tivi. O altă cale de biotransformare constă in formarea 4-aldehidtosta- 
midei. Din acest compus se formeazá yperita josforamidatàá, care este 
principiul activ antitumoral si acroleina, care este responsabilă pentru 
cistitele care apar ca о complicatie frecventă а tratamentului. . 


— Ciclofosfamida se administrează de obicei pe cale oralà, in dozà 
cotidiană de 75—100 mg/m? sau prin cure lunare cu aceeași doză cumu- 
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lată. Se mai foloseşte si in monochimioterapie pe cale іу. în doze uni- 
tare de 600—2200 mg/m? si în doze cumulate/cură de 1000—6000 mg/m?. 

— Ilosfamida se administrează aproape in exclusivitate in doze 
cumulate de 5—10 g/m?, administrate in 3—5 zile, de cele mai multe 
ori in asociatie. 

— Mafosfamida (4-hidrosperoxiciclofosfamida) se foloseste exclusiv 
in serviciile specializate, cu scopul de a elimina eventualii contaminanti 
celulari maligni dintr-o măduvă autologă. Se administrează exclusiv 
in vitro. 


Ejecte adverse. Variază în funcţie de doză. Supresia măduvei hema- 
togene, mai accentuată după ciclofosfamidă, este dependentă de doză, nu 
este cumulată și este reversibilă. Tot în funcţie de doză sunt greturile, 
vărsăturile si alopecia. La doze unitare ridicate de ciclofosfamidà (mai 
mari de 2 g/m?) se observă în 3—100/, din cazuri o necroză miocardică 
acutà. 

Un accident particular este reprezentat de cistitele hemoragice. Ele 
sunt dependente de doza unitară administrată sau de doza/dozà. 

Ifosfamida produce cistită în mai mult de 7% din cazuri (dacă nu 
se iau măsuri de precauţie). Cistita se datoreşte acţiunii iritante a acro- 
leinei. Profilaxia se face prin administrarea mercapto-2-etan sulfonatu- 
lui de sodiu (Mesna), care este extrem de eficace. Se va asigura si o diu- 
reză abundentă. Se pare că incidenţa cancerelor vezicale аг fi crescută 
la persoanele tratate cu oxazoforine. 

Ciclofosfamida administrată în doză mai mare de 1,5 g/m? determină 
un efect antidiuretic care s-ar datora unei secretii inadecvate a ADH- 
ului. El poate fi prevenit prin administrare de diuretice. 

Indicaţii terapeutice. Menţionăm numai cele mai cunoscute. 

Ciclofosfamida — limfoame hodgkiniene si nehodgkiniene 

— leucoze acute limfoblastice 
— mieloame, leucoze limfoide cronice 
-- айепосагсіпоатпе mamare si ovariene 
-- carcinoame bronhice са celule mici, carcinoame 
-. embrionare, sarcoame ale țesutului conjunctiv 
— cancere pediatrice 
lfosfamida — tumori pediatrice, sarcoame, carcinoame embrionare. 


Etileniminele. | 


-- Tiotepa acţionează datorită similitudinii sale cu ionii de etileni- 
moniu generati de azot yperite. Atomul de sulfat al compusului con- 
feră stabilitate grupărilor etileniminice ciclice. Este mai puţin reactivă 
decât azot yperitele, totuşi, acționează: prin acelaşi mecanism. Se ab- 
soarbe neregulat din tubul digestiv. După injectare iv. 41/2 plasmatic 
este mai mic de 2 ore. 22204 

Se exeretà urinar, în proporție de 60--800/). Numai 10/, se regăseşte 
sub formă nemodificată. "iud ; e 

Este indicată in tumori maligne ale ovarelor si sánului, S-a folosit 
іп instilatii іп tratamentul  neoplasmului vezical multitocal. „Astăzi se 
foloseşte puţin fiind înlocuită de ciclofosfamidă şi altretamină. 
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Efectele adverse cele mai importante sunt reprezentate de către 
greață, mielosupresie. Nu este iritant local, de aceea se poate injecta 
i.m. si chiar intratecal. 

Se dà de obicei i.v., în doză de 0,2 mg/kg/zi, timp de 5 zile. Se 
repetă 4 săptămâni. Pentru instilatii vezicale se administrează de obicei 
60 mg în 60 ml apă sterilă. Vezica se goleşte după 2 ore. Un asemenea 
tratament se face o dată pe săptămână, timp de 4 săptămâni, apoi tot 
la 4—6 săptămâni. 

_ — Altretamina se administrează р.0., în asociaţie cu alte antineopla- 
zice, în doză zilnică de 150—250 mg/m?/zi, timp de 7--14 zile conse- 
cutiv. Este indicată în adenocarcinoamele ovariene și cele bronsice cu 
celule mici. 

La dozele obisnuite, mielotoxicitatea este redusă. Doza limitântă 
este dată de greturi si vărsături. Ele pot fi diminuate dacă se adminis- 
trează seara, după un antiemetizant și un hipnotic. Alopecia este mi- 
nimă sau chiar absentă. Are şi o neurotoxicitate care constă într-un 
sindrom depresiv, halucinaţii și polinevrite. 


Sulfonoxi-alcanii. 


Singurul compus utilizat este busulfanul, Se administrează oral, desi 
biodisponibilitatea sa este foarte variată. Timpul de înjumătățire plas- 
matic este de 2 h. Se metabolizează în mică măsură. Se excretă pe cale 
urinară (se va reduce doza în caz de insuficiență renală). Doza/zi este 
de 2—6 mg. 


Indicaţii terapeutice: sindroamele mieloproliferative si 
în special leucozele mieloide cronice. Toxicitatea acută este exclusiv he- 
matologică. Ea se instalează. după 3—4 săptămâni de administrare, Leu- 
copenia poate dura câteva săptămâni si chiar 2—3 luni. Există şi o 
toxicitate cronică cumulativă pulmonară — о fibroză pulmonară acom- 
paniată de multe ori de fibroză cutanată hiperpigmentară. 


Triazenele. (fig. VIL3). EDU aaa 


Singura substanţă de interes terapeutic din această clasă este decar- 
bazina. Ea se administrează ім. Timpul de înjumătățire, plasmatic al 
fazei de distribuţie este de 1,7 minute, iar t 1/2 plasmatic al fazei de 
eliminare de 36—41 minute. Se metabolizează in proportie de 5094, іп 
parte extrahepatic. Doza se va reduce în caz de insuficiență. renală. . 

Este o substanță fotosensibilă, de 
aceea se va administra protejată de ONH 
lumină. Se foloseşte numai in perfuzie N (5 2 
iv. în doze de 1500 mg/m?7/4 sáptà-: d : i 


mâni, administrată de obicei 5—10 „Cha 
zile. Se prescrie în asociaţie. Este іп- `“ N CNS 
dicată în: : СНз 


= ѕагсоате conjunctivale, în aso- 


ciatie cu doxorubicina; iri Big, VIIS: 


12 — Farmacologie pentru medici, vol, ІП 
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— boala Hodgkin. În asociaţie cu doxorubina, vinblastina, bleomi- 
cina, dă rezultate identice cu cura MOPP, dar această asociaţie este mai 
puțin toxică. 

Dacarbazina are o toxicitate hematologică limitată, reversibilă si 
necumulativă. Еа interesează mai ales leucocitele. Doza limitantă este 
dată de greturi şi vomă. Alopecia se observă іп 200/, din cazuri. Rar 
s-au observat leucoze secundare. S-a mai descris un sindrom gripal, 
asociat cu o hepatotoxicitate. 

Procarbazina. Este un antitumoral cu un mecanism de acţiune si- 
milar cu al triazenelor. În urma biotransformării microsomale se for- 
mează ionul de metildiazoniu, care este principiul activ. După injec- 
tare i.v., t 1/2 plasmatic este de 7--10 minute. Se metabolizează în mare 
măsură; unii metaboliți lipofili pătrund prin bariera hematoencefalicá. 
După administrare orală, absorbţia este de cel puţin 700/. 

Se administrează de obicei p.o. în doză de 100 mg/m?/zi, timp de 
10—14 zile consecutive, tot la 4 săptămâni, în asociaţie (cura MOPP). 
În monoterapie se utilizează în cancerele ; bronhopulmonare cu celule 
mici. 

Toxicitatea hematologică este limitată, reversibilă şi necumulativă. 
Еа interesează leucocitele si plácutele. Greturile si vărsăturile sunt 
frecvente. Există o toxicitate nervos centrală [somnolență și/sau sin- 
droame depresive, care pot fi potentate de administrarea concomitentă 
de etanol (efect de tip disulfiram), de inhibitori ai MAO si de hipnotice]. 

S-au descris cazuri de leucoze după  polichimioterapia саге аге (гері 
component procarbazina. La dozele uzuale nu se produce alopecie. 


Nitrozoureele (fig. VIL4). 


Reprezintá un grup de compusi foarte reactivi in mediu apos. Sunt 
mono sau bifuncţionale. Posedá o activitate carbamilantă după for- 
marea ionilor de izotoxicianat, care are importanţă pentru toxicitatea 
hematologică. : n 

Din această grupă fac parte: carmustina, lomustina, streptozotocina 
şi fotemustina (ultima introdusă recent în practica medicală). 

Absorbtia digestivă а lomustinei este rapidă si completă, dar la 
prima trecere prin ficat, medicamentul suferă un metabolism important. 
Timpul de înjumătățire plasmatic este sub 2 ore. Ехсгейа metabolitilor 
se face în esenţă prin urină. Ea este totală іп 24 de ore. Carmustinü, 
fotemustina si metabolitii lomustinei trec prin bariera hematoencetalică, 
fiind utili (limitat) în tumorile maligne ale sistemului nervos central. 
Fotemustina pertuzată ім. are o cinetică biexponenţială, caracterizată 
printr-un t 1/2 terminal scurt. Ea se metabolizează în totalitate. 


Indicaţii terapeutice principale: 


Carmustina se foloseşte numai în tratamentul unor tumori cerebrale, 

Lomustina se utilizează în numeroase combinaţii terapeutice, mai 
ales în tratamentul recăderilor bolii Hodgkin, а limfoamelor, a mielo- 
mului, а cancerelor bronhice cu celule mici. 
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Fotemustina se administrează în mielomul malign diseminat (cu 
rezultate pozitive în 249/, din cazuri). S-ar putea să fie utilă si în neo- 
plasmele cerebrale. 


Ë Streptozotocina se foloseşte іп tumorile carcinoide si mai ales în 
insulinoamele pancreatice maligne. Are proprietatea de a provoca la ani- 
malele de experiență un diabet insulino-dependent similar cu cel uman. 


Toxicitatea acută şi subacută. Toxicitatea hematologicá (carmustina, 
lomustina) este predominantă pe plăcuţe, se instalează tardiv (in săptă- 
тапа a 4-a), este durabilă (12—20 de zile) si este cumulativá. 

Fotemustina are o hematotoxicitate tardivă (săptămânile 4 sau 5) 
бі este cumulativă. Sunt interesate leucocitele (460%) si plácutele (40%). 
Poate provoca о citoliză hepatică sau o colestază (2007). Streptozotocina 
are o toxicitate sanguină redusă. 

5 Toate nitrozoureele au o toxicitate digestivă (greţuri, vărsături) mar- 
cată. „Streptozotocina poate produce, la doze terapeutice, o toxicitate 
renală acută, manifestată la început prin proteinurie. 

Toxicitatea cronică este în legătură cu doza cumulată în timpul tra- 
tamentului. Poate interesa: 

— funcţiile renale: insuficiența renală cronică sau evolutivă; 

— fibroză pulmonară, ciroză hepatică. ; 

Pot provoca si leucoze secundare. 


Mitomicina (fig. VII.5) 


Este un antibiotic extras initial din Streptomyces caespitosus. Ac- 
tualmente se produce prin sinteză. Molecula este foarte instabilă. Degra- 
darea sa spontană în soluție apoasă duce la formarea mitosanului, a 
azaridinei (alchilantă) şi a unor radicali liberi (ciclul dihidrochinonic). 
Determină o alchilare a ADN la nivelele adeninei Ns și a guaninei Oç 
şi Na» şi la formarea unor punti intra- si interacatenare. 

La administrare i.v. t 1/2 este de 2—7 minute în faza de distribuţie 
Si respectiv 30—45 de minute în faza de eliminare. Metabolismul se 
produce nu numai ín ficat, dar excretia metabolitilor este preponderent 
biliarà. 

Se administrează în doză de 6—10 mg/m?, tot la 6-8 săptămâni. 

Indicaţiile sunt următoarele: —  adenocarcinoame digestive, pan- 
creatice si hepatice, cu succese in monoterapie de circa 209/, Mai des 
se asociazá cu 5-fluorouracilul si doxorubicina si uneori cu metotrexatul 
51 altretamina; ; 

— cancerele de sân metastazice, ca medicament de a doua alegere; 

-- neoplasme vezicale (prin instilatie intravezicalà). 

Toxicitatea hematologicá este dozo-limitantă. Ea apare tardiv (la 
4—5 săptămâni) şi este reversibilă, dar cumulativă. Interesează leuco- 
citele si plácutele, Se observă grefuri, vărsături şi alopecie în 20% din 
cazuri. Poate determina apariţia unor fibroze pulmonare rare, un sin- 
drom hemolitic uremic şi apariţia unor leucoze secundare. 
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Organoplatinele (fig. VII.6). 


Interterează cu funcţiile ADN, acționând ca alchilante bifunctionale, 
cu formarea de punti intra- Si intercatenare. Interacțiunea cu ADN se 
realizează mai ales la nivelul guaninei, dar sunt interesate si grupările 
fosfat. Sunt active numai moleculele іп conformatia cis. Acţionează în 
toate fazele ciclului celular. ы 

Din această clasă fac parte: cisplatina (cis- diamino- diclor- platina 
-CDDP) şi carboplatina (CBDCA). 

După administrarea i.v. a CDDP are loc o legare puternică de pro- 
teinele plasmatice (90—950/). Numai fractia nelegată este activă. Tim- 
pul de înjumătățire initial este de 25—45 minute, t 1/2 terminal este 
de 2,5—3 zile (pentru compusul legat si nelegat). Pentru fractia liberă, 
valorile respective sunt 26—30 minute şi 48 minute, Excretia este re- 
nală, lentă. În caz de insuficienţă renală minoră, doza se va reduce, 
iar dacă insuficienţa renală este manifestă, compusul este contraindicat. 

CBDCA se leagă de proteinele plasmatice numai în proporţie de 
2402. Ехсгера renală este si ea mai rapidă. Poate fi folosit în insufi- 
сіепфа renală. 

Modalitatea de administrare, dozele uzuale și indicaţiile terapeutice 
principale ale organoplatinelor sunt trecute în tabelul VII-I. 

Este posibil să se administreze şi doze mai mari (200 mg/m? pentru 
cisplatinà, 800—1100 mg/m? pentru carboplastină) în cazul unor tumori 
rezistente. ! 

Cisplatina este primul antineoplazic care а putut vindeca cancerele 
neseminale ale testiculului. Cancerele embrionare reprezintă o altă indi- 
catie majoră. 

Efectele adverse sunt trecute în tabelul VII-III. 
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Tabelul VII—II 
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Organoplatina (DCI) 
N 2 


Calea de administrare 
Prehidratare 

Doza “unitară (mg/m?) 

Intervalul între cure 
(săptămâni) 
Indicaţii 

Cancere testiculare 
Cancere ovariene 
Cancere ORI, 


Cancere bronhopulmonare 


PRINCIPALELE EFECTE TOXICE ACUTE ALE ORGANOPLATINELOR LA 


Cisplatina Carboplatina 
е = N NI N N RUA 

i.v. (pertuzie) i.v. (perfuzie) 
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2— 120 250--400 
4-6 4-8 
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Tabelul VII—III 
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Efecte adverse 


Organoplatine 


(DCI) 
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Mielosupresie 

Vomă ` 

Alopecie 

Mucite* 
Hepatotoxicitate 
Netrotoxicitate 
Ototoxicitate 
Neurotoxicitate 
Neuropatii periferice 


Cisplatina 
+1— 
яуап, 
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: efect observat la mai mult de 80% din observaţii 
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Denumirile comerciale ale alchilantelor sunt trecute în tabelul VII—IV. 


Tabelul VII—IV 


DCI (prescurtare) 


Specialitüti 


Prezentare 


Azot-yperitele 
Clormetina (HN;) 137 
 Melfalan (L, — PAM, Мер) 


Mustargen(R) 
Levofalan? 
Alkeran(&) 


fiole iv, 10 mg 
compr, 2 mg 
compr, 2 mg 
drag. 2 si 5 mg 
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Tabelul VII—IV (continuare) 
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DCI (prescurtare) 


Specialitüji 


Prezentare 
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Clorambucil 


Oxaxoforine 
Ciclofosfamida 


Itosfamida 
Etilenimine 

Тіоќера 
Altretamina (НММ) 
Sulfonoxi-alcani 
Busulfan (Bus) 


Triazene 

Dacarbazina (DTIC, DIC, 
“| DTFC, DTIE) 

Procarbazina ( DCZ) 

Nitrozouree 

Carmustina (BCNV) 


Lomustina (CCNU) 


Fotemustina 
Streptozotocina 
Mitomicina 

Organoplatine 

Cisplatina (CDDO, CACP, 
cis-DDP) 

Carboplatina (CBDCA) 


| Nitromon(R) , 
| Bicnu — 
Cecenu(R)  - 


ClorambucilC? 
Leukeran(&) 


Ciclofosfamida (29 
Endoxant(k) 
Holoxantă) 


"Thiotepa Lederle(R) 


"Hexastat(X) 


Myleran 
CitosulfanC? 


Déticene 


Natulan(?) 


| 


CONU:A) 
Belustine JO 
Muphoran (Ж) 
Zanovar(k) 
Mytomicine(k) 


RomcidC? 
Platinol( 
Paraplatine(R) 


compr., drag. 2 mg + 
compr. 5 mg 


capsule 50 mg 
drag, 50 mg 
fiole i.v, 500 mg, 1g 


fiole i.v., 15 mg 
gelule 100 mg 


compr. 2 mg 
compr. 2 mg 


fiole 100 mg 
capsule 50 mg 


fiole, i.v. 100 mg- . 
idem š 
capsule 40 mg 
capsule 10/40 mg 
gelule. 40 mg: 

fiole i.v. 200 mg 
fiole i.v. 1g 

fiole i.v. 5/20 mg 


flac i.v. cu 5 mg/100 ml 
flac., i.v., 10/25/50 mg 
fiole 50/150/450 mg 


Intercalantele 


Aceste medicamente produc, in vitro, o leziune intercalantà a celor 


două perechi adiacente de bază ale ADN. Totuși, acest efect nu pare 
a fi cel mai important. În plus, el este si inconstant. Un rol determi- 
nant l-ar avea formarea unui complex ternar medicament-enzimă- ADN 
cu topoizomeraza III. Această enzimă poate realiza o reparare confor- 
maţională a ADN. În acest mod, repararea moleculei de ADN care este 
un proces fiziologic, este întreruptă. Aclarubicina inhibă preponderent 
sinteza ARN mesageri. t š 

Intercalantele grupează cinci subclase de medicamente: antracicli- 
nele, acridinele, elipticinele, amino-antrachinonele şi actinomicinele. 


Antraciclinele. Au toate o funcție semi-chinonicá, În timpul metabo- 
lismului pot genera radicali liberi. 

Сіпейса principalelor antracicline este destul de asemănătoare. Au 
un clearence total notabil (20—40 1/oră/m?), un volum de distribuţie im- 
portant. Metabolizarea este intensă. Ea constă în reducerea funcției 
cetonice în C-13 Па alcooli, care sunt citotoxici. Deglicozilarea are о im- 
portanță minoră. Ехсгейа, după glucuronoconjugare, se face mai ales 
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prin bilă (se va reduce doza în caz de insuficiență hepatică). În tabelul 
VII-V sunt trecute principalele caracteristici cinetice ale antraciclinelor 
la om. 


Tabelul, VII— V (modiiicat după Schorderet) 
—— Ac Ше s Аузы ЗЫ Ба) ЗЕЕ А. „жш 3 „йрт АШЫ Pe 


: t 1/2 : 
M. 2209.7 t 1/2 eli- Clearence 
(Da sss sz Tesis minare t 1/2 total Metaboliti principali 
A (min.) (14/2) 


Doxorubicina 5 60 30 20-94 doxorubicinol agliconi 

Daunorubicina 8—10 120—300 20 15—24 daunorubicinol agliconi 

Zorubicina 20 120—360 | 37 30—40 daunorubi 

Epirubicina 2—5 30—60  |20—30| 20—30 epirubicinol glucuron- 
conjugat 

Aclarubicina 2—5 20 3 240 11 metaboliți 


Doxorubicina. Mecanismul de acțiune constă într-o legătură inter- 
calantă clasică, generarea radicalilor liberi, a unei legături cu topoizo- 
meraza II şi o acţiune membranară. Se administrează i.v., în general în 
asociație, după următoarea posologie: 30—60 mg/m? tot la 3—5 săptă- 
mâni şi 75 mg/m? tot la 15 zile, în caz de limfoame nehodgkiniene agre- 
sive. Se mai poate folosi perfuzia continuă în decurs de 3—21 de zile. 
Această modalitate reduce cardiotoxicitatea. Se poate practica si admi- 
nistrarea hebdomadară a unor doze reduse de 10--15 mg/m?, 


Indicaţii terapeutice: se foloseşte în tratamentul de întreţinere a 
.remisiunilor leucemiilor acute. Produce remisii complete în boala Hodg- 
- kin în asociaţii, dintre care cea mai cunoscută este ABVD (doxorubicina- 
_ (adriamicina)-bleomicina-vinblastina, dacarbazina). Se foloseste in lim- 
? foamele nehodgkiniene. Se asociază cu prednisonul, un alcaloid din Vinca 
rosea, ciclofosfamida si potrivit necesităţilor, bleomicina si metotrexatul. 
Împreună cu epirubicina este medicamentul cel mai activ in monochi- 
mioterapie. Existá numeroase asociatii cu clorfosfamida, fluorouracilul, 
metotrexatul, mitomicina si alcaloizii din Vinca rosea. 


_ Este inactivă în cancerele colorectale. Este utilizată іп asociaţie 
fluorouracilul si cu cisplatina sau mitomicina, metotrexatul sau altre- 
mina în neoplasmele esofagiene, gastrice şi pancreatice inoperabile sau 
etastazice. În asociaţie cu podofilotoxinele si organoplatinele se folo- 
ste іп formele severe ale cancerului testicular. Este foarte activă în 
erele de ovar, în asociaţie cu cisplatina, ciclofosfamida, fluoroura- 
şi altretamina sau merialan. Se utilizează şi în cancerele ute- 
în tratamentul paliativ. | i а 
Este compusul cel mai activ în cancerele bronhopulmonare cu ce- 
lule mici, în combinaţie cu oxazolorine, etopozid si organoplatine. Se 
loseste cu succes şi in sarcoame conjunctive, ca si în tumorile pe- 
— Efectele adverse sunt trecute in tabelul VII-VI. 
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Tabelul VII— VI 
PRINCIPALELE EFECTE ADVERSE ACUTE ALE ANTRACICLINELOR LA 
DOZELE UZUALE FOLOSITE ÎN TRATAMENTUL LEUCOZELOR ACUTE CU 
DAUNORUDICINA, ZORUBICINÀ SI ACLARUDICINÁ 


Kfecte adverse сны D pie Zorubicina | Epirubicina шеш: 
PL шөл ы ШЕЛ! шн ле papi ЗЕЛЕ НАОМИ НАЕ NE 

Mielosupresie +++ +++ +++ ++ HEHH 
Vomă j ++ ++ + Е AL 
Alopecie +++ +++ +++ 4 ci 
Causticitate ap pape SPIP ралар EI 
Cardiace +++ БЕ + ar + 
Conducere +—= TS = - ++ 
Ritmul - — = = + 
Mucite +E ++ + 4 +-F 
Hepatotoxicitate - - - = + 


Daunorubicina. Se foloseşte practic în tratamentul leucozelor acute. 
Doza minimă eficace cumulată este de 180--400 mg/m?, care se reali- 
zează prin. administrarea discontinuă а 60—100 КОГО timp de 3—5 
zile. Se asociază de obicei cu citarabina si eventual cu tioguanina. Nu 
аге acțiune pe tumorile solide. Efectele adverse sunt trecute în tabe- 
lu] VI-VI. + ни: Phe cita | 

„Epirubicina. Se administrează i.v., de cele mai multe ori în asocia- 
tie. Dozele uzuale sunt de 50—75 mg/m?, tot la 3-—4 săptămâni. Se 
folosesc si doze mai mari (120—150 mg/m?). Efectele adverse sunt simi- 
lare cu ale doxorubicinei, dar sunt mai putin frecvente si mai putin 
severe. 

Este indicată în cancerele de sân, cancerele gastrice, cele bronhopul- 
monare, adenocarcinoame ovariene, limfoame hodgkiniene si nehodgki- 
niene. 

. 4Zorubicina. Este foarte asemănătoare. си daunorubicina. Posologia 
este de 120—200 mg/m?/zi, timp de 3—5 zile în faza de inducţie a remi- 
siunii complete a leucozelor acute si 90—120. mg/m?/zi timp de 1—2 
zile ca tratament de întreţinere. Farmacocinetica: v. tab. VII.-VI. . 

Indicaţiile terapeutice sunt practic cele ale daunorubicinei (leucoze 
acute). Asociată cu citarabina este deosebit de utilă in leucozele mic- 
loide acute. dS > ç i 

Efectele adverse sunt si ele asemănătoare cu cele ale daunorubicinc!, 
dar ele apar la doze mai mari. Cardiotoxicitatea cumulativă este scă- 
zută, practic absentă la doze de circa 1800 mg/m?. Indicele terapeutic 
în comparaţie cu daunorubicina este de 1,5. 

Aclarubicima, Inhibà preferential sinteza ARN. Doza cumulatà efi- 
cace ín leucemiile acute este de 240—300 mg/m?, care se realizează prin 
administrarea zilnică a unor doze reduse (10—20 mg/m?) sau discon- 
{пиа a unor doze mai ridicate (80—100 mg/m?/zi, timp de 3 zile). In 
Jimfoame se dau de obicei 120 mg/m? tot la 3—4 săptămâni. de sx 

Parmacocinetica este diferită de cea a altor antracicline. Dispariţia 
sa din plasmă se face triexponenţial cu un t 1/2 total de 2—4 h. Se 
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tormează 11 metaboliți care au um t 1/2 mai mare de 36 h. Se excretà 
in cea mai mare parte prin bilà. 

Efecte adverse: in 40%, din cazuri se observă o prelungire а inter- 
valului QT, de obicei reversibilă. În 100/ din observaţii s-a evidenţiat 
о fibrilatie atrialà sau chiar ventriculară. Cardiotoxicitatea cumulatà 
este minimă. Alopecia este rară. 

Indicaţii terapeutice: v. daunorubicina: 

Pirarubicina. La administrare i.v. se elimină trifazic. Timpul de în- 
Тага байге terminal este de 13-15 h. Se excretă mai ales prin bilă. 
Doza recomandată este de 50 mg/m?, tot la 3—4 săptămâni. 

Este indicată în cancerul de sân avansat, cu rezultate bune. 

Efectul advers cel mai cunoscut este neutropenia (660/, din cazuri). 
Trombocitopenia, greturile si vărsăturile sunt rare. Nu s-a descris o 
toxicitate cardiacă cumulativà până la doza de 700 mg/m?. 


Acridinele, Unicul reprezentant util in chimioterapia neoplasmelor 
este Amsacrina. Aceasta este un intercalant slab, acțiunea sa fiind legată 
паі mult de inhibitia topoizomerazei IL Nu pare a produce radicali 
liberi. 

Doza cumulată minimă este de 400—600 mg/m? Se asociază de 
obicei cu citarabina. Se injectează strict іу; t 1/2 de distribuţie este de 
10—15 minute, cel terminal de 6—9 ore. 

Clearence-ul total este de 300 l/h/m?. Excretia renală reprezintă 
numai 394. Volumul de distribuţie este de 110 l/m2. Biotransformarea 
este intensă. Se excretă 80% dintr-o doză prin bilă. Nu difuzează în 
lichidul cetalorahidian. 

Unica indicație terapeutică este reprezentată de către leucozele 
acute. ы 

Efectele adverse sunt dominate de mielosupresie și alopecie, precum 
şi de mucite, care se traduc prin diaree. Este caustică pentru vene. S-au 
descris tulburări ale ritmului cardiac, uneori foarte grave (fibrilatie 
ventriculară, dacă se administrează în caz de hipopotasemie). În schimb, 
cardiotoxicitatea cumulativă este minimă. 

Antrachinonele. Mitoxantrona. Antrachinonele sunt molecule trici- 
elice coplanare care stabilesc legături intercalare cu ARN. Mitoxantrona 
produce si rupturi ale cromosomilor si a ADN. Generează foarte slab 
radicali liberi. pA T 

Doza utilă este de 14 mg/m?, tot la 3—4 săptămâni, administrată 
iv. (pentru tumorile solide). În caz de leucoze acute, dozele cumulative 
eficace sunt de 36—60 mg/m? іп 3—5 zile. | ЖОЖ 

Dispariţia compusului din plasmă se face trifazic; t 1/2 de distri- 
butie este de 4—6 minute, cel terminal de 20—40 ore. „Volumul de 
distribuţie este foarte mare: 1875 l/m?, ceea ce denotă 9 fixare impor- 
kantá în ţesuturi. Cléarence-ul total este de 36 l/h/m?, cel renal de 
4 l/h/m?. Metabolizarea şi excretia se fac mai ales la nivel hepatobiliar. 

Cea mai importantă indicatie este reprezentată de cancerele de sân. 
Se folosește si in limfoamele nehodgkiniene recidivante. În asociaţie se 
utilizeazá si in leucozele acute. m. 

Toxicitatea acută este dependentă de doză, Cele mai importante 
modificări constau într-o neutropenie. Trombocitopenia, greţurile şi văr- 
săturile sunt mai rare, 
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S-a descris o cardiotoxicitate cumulativă pentru doze mai mari de 
200 mg/m?, similară cu cea a antraciclinelor. 

Elliptinium, Acetatul de eliptiniu este singura elipticină care se fo- 
loseşte. Compusul produce o legătură intercalată cu ADN, stabilizarea 
prin punti de hidrogen cu grupul hidroxil in poziţia 9. Oxidarea acestuia 
în prezența enzimelor sistemului citocromului P-450 duce la formarea 
de chinon-imine, care sunt citotoxice. 

Determină rupturi ale ADN. Inhibă şi topoizomeraza II. Are şi o 
acţiune directă pe membrana celulară. 

Doza uzuală este de 80 mg/m?, trei zile consecutiv, tot la 3 săptă- 
mâni, iv. Curba de dispariţie este trifazică, cu un t 1/2 de 8--51 h. 
Clearence-ul total este de 0,015 1/h, iar cel renal de 0,002 1/h. În ficat, 
compusul se glucuronoconjugă si se excretà biliar. 

Indicatia terapeutică principală este cancerul de sân metastazic, une- 
ori în asociaţie cu etopozidul. Se mai poate întrebuința în limfoame 
nehodgkiniene, adenocarcinoame renale si hepatice. 
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Toxicitatea acută (mielosupresia, alopecia, toxicitatea digestivă) este 
redusă. La 300%, din cazuri se observă о hiposialie. În 5--100/, s-au 
descris fenomene de intolerantà cu tahicardie, dispnee, oscilaţii tensio- 
nale. Este caustică pentru vene. 

Toxicitatea subacutà şi cea cronică se manifestă prin anemii hemo- 


litice autoimune. La doze mari s-a descris si insuficiență renală. Une- 
ori se observă crampe musculare. 


. Actinomicinele. Singura utilizată este dactinomicina (Actinomicina 
D) (fig. VII.7). Aceasta stabileşte o legătură intercalată cu ADN, stabi- 
lizată printr-o legătură între pentapeptidele care intră în structura com- 
pusului şi ADN. Se pot forma radicali liberi, care ar interveni în pro- 
ducerea unor rupturi cromosomiale. 

“Se administrează strict i.v., în doză de 1 mg/m?, timp de 1—2 zile, 
la intervale de 4 săptămâni, numai în asociaţie. Dispariţia din plasmă 
este bi- sau trifazică. t 1/2 terminal este de 36 h. Se metabolizeazà in 
mică măsură si se excretà prin bilă. 

Se foloseste numai in combinatie, in tumorile maligne ale copilului 
şi mai ales cele embrionare (nefroblastom, sarcom Ewans, unele carci- 
noame metastazice embrionare). 

Efecte adverse: produce mielosupresie, greturi, vomă, lezarea vene- 
lor. S-au descris şi mucite severe. Nu se recomandă să se asocieze cu 
iradierea bolnavului, deoarece se produce o agravare a fenomenelor 

mucoase. 


і Produsele farmaceutice ale intercalantelor sunt trecute in tabelul 
- VI-VII. 4 


CAPITOLUL 3 


ANTIMETABOLITII 


Aceste antineoplazice inhibà una sau mai multe etape ale sintezei 
acizilor nucleici. 

„Sunt clasificate in trei grupe: Antifolice, Antipurinice si Antipiri- 
midinice. Formulele lor sunt trecute în fig. VII-8. 

Antijolicele. Singurul utilizat este metotrexatul. Acesta este un 
analog de structură cu acidul folic. Mecanismul de acțiune constă în 
inhibitia directă а dihidrofolat-reductazei (DHFR), pentru care are o 
afinitate foarte mare. Totuși, legarea nu se face în totalitate. În celule 
există metotrexat liber, care ar fi necesar pentru efectul citotoxic, 
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DHFR transformă dihidrofolatul în alti folati care sunt necesari pentru 
Sinteza acizilor nucleici. Este Si un inhibitor direct slab al enzimelor 
care participă la sinteza purinelor — glicinamid-ribonucleotid transformi- 
lază (GAR) si amino-imidazol-carboxamid-ribonucleotid-transformilaza 
(AICAR) — si а trimidialat sintetazei, necesară penru sinteza timidinei, 
in schimb poliglutamatii metotrexatului sunt inhibitori directi ai aces- 
tor enzime. Poliglutamatii metotrexatului se acumulează în celule după 
administrarea compusului. Persistenta lor nu pare a fi durabilă. 

Absorbtia metotrexatului administrat oral este bună până la doza 
de 30 mg/m?. Peste această doză, ea devine imprevizibilă. Se foloseşte 
totuşi mai ales calea i.m. (pentru doze inferioare dozei de 50 mg/m? 
şi cea i.v. Medicamentul dispare din plasmă după o 'curbă trifazică, cu 
% 1/2 de 0,75--3,5 şi 20 de ore. Se leagă de proteinele plasmatice în 
proporţie de 42--500/;. Principalul metabolit circulant este 7 hidrome- 
totrexatul, care se formează mai ales in ficat. Metabolitul poate inira ín 
competiţie cu substanța mamă. 7 Hidroximetotrexatul se poate trans- 
forma іп poliglutamati citotoxici. O altă cale de biotransformare a meto- 
trexatului este formarea poliglutamatilor. 

Transportul metotrexatului in interiorul celulelor se face printr-un 
proces activ mediat prin sistemul de transport al folatilor, care depinde 
de pH, de temperatură бі este saturabil. La concentraţii extracelulare 
mari, are loc şi o difuzie pasivă. În lichidul cefalorahidian, concentraţia 
nu este decât de 1—30% din cea primară. Ea creşte în cazul tumorilor 
cerebrale, ca şi după iradierea sistemului nervos central. Metotrexatul 
pătrunde şi în colecţiile pleurale sau în lichidul ascitic. 

Excretia se face in proporţie de 80% pe cale renală, în special prin 
filtrare glomerulară. O parte se resoarbe în tubul proximal. Altă parte 
se secretă prin tubii uriniferi, printr-un proces de transport activ. Nu- 
mai la pH alcalin, solubilitatea urinară а metotrexatului si mai ales a 
metabolitului principal este satisfăcătoare. La persoanele cu insufici- 
enta renală se va reduce doza, la cele sănătoase se va asigura o bună 
diurezà si o alcalinizare a urinii. Prin bilă se excretá in proporție de 
10%. Caracteristicile principale ale сіпейсі sunt trecute in tabelul 
VII-IX. 

Indicaţii terapeutice: În monoterapie se utilizează în carcinomul 
wofoblastic cu rezultate excelente. În asociaţie se foloseşte în doze mici 
în tratamentul de întreţinere al leucozelor limfoblastice acute şi în ehi- 
mioterapia adjuvantă a neoplasmelor mamare. La doze intermediare este 
intrebuintat în limfoame nehodgkiniene si cancerele cáilor aerodigestive 
superioare. Ín doze mari este indicat in osteosarcoame. 

Paliativ şi conform acelorași modalităţi este destinat in tratamentul 
aceloraşi cancere ca şi al cancerelor bronsice cu celule mici. т 

Pe cale intratecală se prescrie în profilaxia şi tratamentul localizării 
meningiene ale leucozelor, a limfoamelor nehodgkiniene si al neoplas- 
melor bronhopulmonare cu celule mici. 

Efecte adverse: sunt trecute în tabelul VII-VII. 

Metotrexatul prezintă numeroase interacțiuni medicamentoase. Ele 
se pot vedea în tabelul VII-VIII. 

Antipurinicele. 6-Mercaptopurina (6MP) si tioguanina sunt analogi 
strueturali de sinteză ai hipoxantinei si a guaninei. Pàtrund în celule 
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Tabelul VII—VII 


———— TTE RM SMS іы 


E 


Toxicitate 
acută 

— digestivă 
(greturi, vomă) 
— mucite 


— renală 


— pulmonará 
— meurologicá 
— cutanată si 


mucoasă 
— cardiacă 


*— altele: 


Absorbtia digestivă : 
Legarea de proteinele 


plasmatice : 


Modificarea transportului 


celular : 


Antimetabolitii (рет) 


Metotrexat Fluorouracil Citarabină Mee. 
purină 
slabă moderată puternică slabă 
moderată 
la doză mare limitantă a dozei | la doză mare slabă 
moderată 
necrozá tubulará; | 0 0 0 
precipitare la pH 
acid 
pueumopatie in- 0 0 0 
terstițială 
arahnoiditá amețeli cefalee, contuzie, 
} somnolentá 
lácrimare erupții cutanate 


іп mod excepfio- 
nal necroze mio- 
catdice 


febră 


Tabelul VII—VIII 


bleomicina, 
penicilina, 


scăzută în prezența antibioticelor orale neabsorbabile 

Diminuată în prezența barbituricelor, anxioliticelor, feni- 
toinei, salicilatilor, fenilbutazonei 
Diminuată de  asparaginazá, 
hidroxiuree, mercaptopurina, cefalotina 


fluorouracil, 
neo- 


Excretia renală : 


micina, kanamicină, corticoizi. Crescutá în prezenţa cita- 
rabinei,  daunorubicinei, alcaloizilor din Vinca rosea, 
tempozid, insulină 

Redusă de cisplatină, probenecid, fenilbutazonă 


prin difuzie facilitată cu ajutorul unui transportor comun cu cel al 
purinelor naturale. Sunt activate de către hipoxantin-guanin-ribonucleo- 
tid-fosfoinozitol transferaza (HGRPT) în ribonucleotide active. Acestea 
se fosforileazá apoi în nucleotide trifosfatate. Ele inhibă unele enzime 
necesare pentru formarea purinelor ` si deci a ADN. Ele Se mai încor- 
porează „fraudulos“ în ADN si ARN. 
Se absorb slab si variabil pe cale digestivă (b—159/) dintr-o doză. 
6 1/2 al 6MP este de circa 90 de minute iar al tioguaninei de 15 minute 
(distribuţia) şi 11 ore (eliminare). 6 MP se aoa qe proteinele plasmatice 
în proporţie de aproximativ 300/0: 
Se metabolizează prin S-metilare pentru tioguanină. 
S-Metilpurina se excretă ca metabolit principal prin urină. 
6 MP se transformă rapid în acid 6-tiouric, care este ulterior oxi- 
dat. Excretia este predominant urinară, 


€ 


ANTIMETABOLITII 


Indicaţii terapeutice. 6 MP p.o. în doze de 100—200 mg/m? se folo- 
seşte mai ales in leucozele mieloide cronice şi în tratamentul de intre- 
tinere al leucemiilor limfoblastice acute. Tioguanina se dà în aceleași 
doze şi se utilizează în asociaţie cu tratamentul leucozelor mieloblastice 
acute. 

Efecte adverse: v. tabelul VII-IX. 

Antipirimidinele. Se întrebuinţează mai ales 5-fluorouracilul (5-FU) 
şi citarabina. Ele sunt de fapt promedicamente, activarea lor producân- 
du-se la nivelul celular. 

9-FU — se transformă іп floxuridină (iluorodezoxiunidina-5 FUDR) 
de către timidin-fosfodilază. Sub acţiunea timidin-kinazei se transformă 
apoi în fluorodezoxiuri din monofosfat (5-FDUMP). Acest compus inhibă 
timidilat sintetaza, enzimă cheie a căii endogene a pirimidinelor. 5-FUMP 
se poate încorpora fraudulos în structura ADN. 

.O altă cale de activare constă. în formarea ribonucleozid-5-iluoro- 
uridinei (5-FUR). Aceasta se poate realiza fie direct, prin огорісоѓоѕѓо-, 

ribozil-trasferaza (COPR) sau indirect, sub actiunea. uridin-fosforilazei. 
Apoi, datorită acţiunii uridin-kinazei, 5-FUR se fostorilează succesiv, la 
început în monofosfat (5-FUMD) si apoi in 9-fluorouracil.. trifosfat 
(5-FUTP). Acesta se poate incorpora in ARN. i 

În tabelul VII-IX sunt trecute caracteristicile cinetice ale, 5-FU 
ca și a altor antimetaboliti. 


Tubelul VII—IX 


Metotrexat | 5—BU | Citarabina | 6 MP | Tioguaninš 
Absorbtia diges- sub 30 mg/m? | variabilă 0 5—20% | 5—20% 
tivă bună 
peste 30mg/mš 
variabilă 
Scăderea în trifazică bifazică trifazică trifazică | bifazică 
plasmă 
t 1/2 а 45 min. 2—5 min 1—2 min. 15 min. 
t 1/2 B 210 min. 15 min. |7--М min. о 11 оге 
t 1/2 y 20 ore 1,9--8 ore 
Metaboliti : 7 ОН МТХ 5 RU-H, Ara-U 6-MP metiltio- 
circulanti purina 
Eliminare renală 80%, 10% 100% 80% 80% 
| -- hepatobiliară 10% 20% 10% 20% 
-- pulmonară 60% 
Distribuţia 
— legarea de pro- 
teine 504 <30% «22095 3095 
— Lichid cefalo- 
rahidian 1--3% 1— 10% 10--24% 


Indicaţii terapeutice. În scop curativ se administrează în unele ade- 
посагсіпоате (mamar, ovarian), unele cancere epidermoide (cài aerodi- 
gestive superioare). Paliativ se indică in aceleaşi tumori, în metastazele 
lor, în alte tumori solide (adenocarcinoame, epidermoide). Se aplică local 
în unele neoplasme cutanate. 
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Еѓесќе adverse: v. tabelul VII-VII. 


Citarabina. După ce pătrunde în celule, se transformă în citarabină 
trifosfat (Ara CTP) de către citidinkinază. Ea intră în competiţie cu citi- 
dina, substratul normal al acestei enzime. Ara-CTP inhibă competitiv 
ADN-polimeraza. Se poate încorpora fraudulos în catena ADN, inhibând 
elongatia. Aceste mecanisme duc la blocarea fazei S a ciclului celular. 
Pătrunderea în celule se face atât prin difuzie facilitată cât si prin 
transport activ. Numai ultimul pare a fi corelat cu activarea metabolică 
Si efectul antitumoral. 

Parmacocinetica  compusului este descrisă rezumativ іп tabelul 
VII-IX. 

Indicații terapeutice. În doze mici (10-—20 mg/m?/zi timp de 10— 
15 zile) se foloseşte în leucozele acute ale vârstnicului. Dozele obişnuite 
(100—200 mg/m?/zi timp de 3—10 zile) în perfuzie continuă, injecții i.v. 
discontinue sau s.c. se foloseşte pentru producerea remisiunii complete 
а leucozelor acute si în limfoame nehodgkiniene. Dozele intermediare 

sunt de 500—1000 mg/m? în perfuzie cu durata de 1—3 h, tot la 12 ore, 
timp de 3—5 zile. 227022 pA ОМ E EARE, 
Dozele mari (doze unitare între 2—2,5 g/m?) se dau într-un volum 


de circa 300 ml în decurs de 30—120 de minute: ele se repetă tot la 


Etecte adverse: v. tabelul VII-VII. 
S-au descris, după administrări cronice, hepatite cronice cirogene. 
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CAPITOLUL 4 


COMPUȘI CU AFINITATE PENTRU TUBULINĂ 


Din această clasă fac parte alcaloizii care s-au considerat a fi 
elaborati de către planta Vinca rosea, dar care ulterior s-au dovedit 
aparţinând plantei Catharanthus roseus сі. Don. Se numesc în conti- 
nuare alcaloizi din Vinca rosea. Ei își exercită etectul după legarea de 
tubulină. Această proteină citosolică se găseşte în toate celulele. Există 
sub două forme: ca dimer Si ca polimer. Alcaloizii au o afinitate cres- 
cută față de forma dimerică. În urma legării lor, este inhibatà poli- 
merizarea. În consecinţă, tormarea fusului mitotic, a citoscheletului, a 
neurotubulilor si eliberarea neurotransmitátorilor este inhibatà. Acţiunea 
Principalá este pe fusul mitotic. Celulele sunt oprite in metafazà. 
| Аг mai inhiba sinteza acizilor nucleici şi а fostolipidelor. Impor- 
tanta acestor efecte pentru acţiunea antitumorală nu este stabilită. 

De interes terapeutic sunt: vinblastina, vincristina, vindesina si, 
mai nou, vinorelbina (v. formulele în fig. VIL9). Toate se pot folosi 
numai pe cale i.v., deoarece se absorb foarte puţin din tubul digestiv. 
Sunt foarte caustice, de aceea se pot da numai strict i.v. Principalele 
caracteristici farmacocinetice sunt trecute în tabelul VII-X. 

Indicaţii terapeutice. Primii, trei alcaloizi sse administrează i.v. în 
1--4 injecții într-o zi, la interval de o lună. Dozele sunt: | 
— 1--2 mg/m? pentru vincristinà (<3 mg) 

— 3—4 mg/m? pentru vindesină 
— 4—10 mg/m? pentru vinblastină 
— 25—30 mg/m? pentru vinorelbinà (monoterapie). ur 

Vincristina se folosește in combinaţie in scop curativ in leucozele 

limfoblastice acute 5і boala Hodgkin (cura МОРР), limtoame nehodgki- 
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Fig. VIL9 
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Alcaloizii din Vinca rosea (prescurtarea denumirii) 
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Dispariţia din plas- Vincristina Vinblastina Vindesina Vinorelbina 

mà (trifazicà) (VCR) (VBL) (VDS) 

t 1/2 « 2—6 min. 2—6 min. 1—3 min. 

t 1/2 8 40—220 sec. | 80— 120 sec. 30—70 min. 

t 1/2 y 85 ore 25 ore 24 ore 10 ore 

Excretia biliară 80% 50% 50%, intensă 
urinară 10—20% 10% 10% | 
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niene (cura CHOP .Ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednison) 
si in nefroblastom. 

În scop paliativ se utilizează în adenocarcinoame mamare, cancere 
bronhice cu celule mici si sarcoame conjunctive. š 

Se mai întrebuinţează integrată în multe scheme de tratament 
adjuvant al neoplasmelor mamare. Vinblastina este prescrisă іп asocia- 
tie în scop curativ in limfopatii maligne, boala Hodgkin (schema ABVD: 
doxorubicina, bleomicina, vinblastina, decarbazina), in limfoame nehod- 
gkiniene 6і carcinoamele embrionare (cura PVB: 'cisplatina, vinblas- 
tina, bleomicina). Pâliativ se indică іп cancerele epidermoide ale căilor 
aerodigestive superioare şi neoplasmele mamare. TORDEN TI BH 

Vindesina se întrebuinţează în locul vincristinei. ^ TERETE 

Vinorelbina se utilizează în monoterapie în cancerul pulmonar, cu 
excepţia celui cu celule mici (răspunsuri pozitive in 300%, din cazuri). 
S-ar mai putea folosi si în cancerul mamar metastazie 51 boala Hod- 
skin. : 

Efectele adverse sunt trecute în tabelul VII-XI. 
Tabelul VII— XI 


PRINCIPALELE EFECTE ADVEHSE ALE ALCALOIZILOH DIN 
VINCA ROSEA i Š 


~ Efecte adverse Vineristina Vin blastina | Vindesina . 
Mielosupresie 2/2295 SP 45 
Greturi, vărsături --/- 6/2 +— 
Alopecie < SFSF +T par 
Causticitate PAPA чил ЧЕЗЕЧЕ 
Neuropatie periferică +++ = ae 
Neurotoxicitate centrală + == ( i= 


Vinblastina produce o neutropenie reversibilă, în funcție de doză. 
Mai poate determina constipație, abolirea reflexelor osteotendinoase. 
Mult mai rar s-au descris greţuri şi vomă, bronhospasme, alopecie, pre- 
cum si dureri osoase, : 

Podofilotoxinele (fig. VII.10). Spre deosebire de podofilotoxinele na- 
turale, care au o mare afinitate pentru tubulină, etopozidul si tenipo- 
zidul produc rupturi ale ADN legate de inhibitia topoizomerazei 11. Ar 
fi si generatori de radicali liberi, 


Tabelul VII— X (după Sehorderet modificat) 


—————. 
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Fig. VII.10 


k Caracteristicile farmacocinetice ale acestui grup de antineoplazice 

3 se pot vedea din tabelul VII-XII. 

Ў Indicaţii terapeutice: Dozele uzuale pentru etopozid 
sunt de 200—600 mg/m?/eurà (3—5 zile) şi 50--150 mg/m? pentru teni- 
pozid. Curativ, etopozidul se foloseste in carcinoamele embrionare ale 
testiculului (unde are tendința de a deveni compusul de primă alegere, 
in locul vinblastinei) sarcoame conjunctive, tumori pediatrice, limfoame 
hodgkiniene si nehodgkiniene, mai ales în recăderi sau forme refrac- 
tare. Paliativ se indică in neoplasmele bronhice cu celule mici si ade- 
nocarcinoame mamare. Tenopozidul are indicaţii mai puțin precise. Se 
utilizează іп special în leucozele acute, in recăderi si in limfoame. 

Dozele mari de etopozid (1500--2000 mg/m?) au aceleaşi indicaţii. 
Se folosesc atunci când dozele obișnuite nu sunt eficace. 

Efecte adverse: dozele uzuale, administrate ім. prea rapid 
pot produce hipotensiune, chiar colaps. Extravasarea poate determina 
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Tabelul М XII 
E Pere rus oA pepe caut SSS, 
| Podotilotoxine 
Caracteristici farmacocine- 


i ` ў ` 
ыы Btopozid (ЕРЕ) pd RA 1, 
t 1/2« 2-10 min. 5— 15 min, 
t 1/28 360—400 min. 480—600 min. 
Volum de distribufie 6—12 1 
Clearence-ul total 21 ml/min./m? 
га renal 8 ml/min./mš 5 
Metaboliti (inactivi) hidroxilafi, cis- cislactona 
lactona 
Eliminarea urinară 40--60% 15% 
уў biliară 20% 50% 
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necroze tisulare. Toxicitatea hematologică, care interesează mai ales 
leucocitele, este dependentă de doză, reversibilă si necumulativă. Greaţa 
şi vărsăturile sunt moderate. Alopecia se observă ih 50/ din cazuri. 
La doze mari, toxicitatea hematologică este reversibilă. Peste 1500 mg/m2, 
mucocitele sunt constante (aceasta este de altfel doza limitantă). Poate 
să apară о citoliză hepatică. Etopozidul treşte incidența trombozelor 
venoase. < j i p 65 сү 

Preparatele comerciale sunt treoute în tabelul VII-XII. 

Ë 
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ALTE ANTICANCEROASE CITOTOXICE 


Compuși care scindează ' ADN (bleomicina) (fig. VIL11) Sunt un 
complex de glicopeptide. Principalul este bleomicina Аз. Se fixează pre- 
ferenţial prin peptida S la nivelul guaninelor din ADN. Locul de legare 
a fierului feros suferă o modificare sterică, permiţând oxidarea în fier 
Тегіс. Se nasc astfel radicali liberi. Aceştia аг produce rupturi mono sau ' 
bicatenare ale ADN. 

După administrarea i.v., dispariţia se face bifazic, cu un t 1/2 de dis-': 
tributie de 24 minute si un t.1/2 de eliminare de2—4 оге. 3 

Transformarea metabolică se: face de către. o aminopeptidazàá. Ea. 
este foarte redusă. Eliminarea se face ре cale urinară, mai ales sub for-- 
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mă nemodificatà, În caz de insuficiență renală, posologia se va reduce. 

Posologia obișnuită este de 10--15 mg/m?, repetată іп mod variabil, 
după indicaţii. În scop curativ se asociază cu doxorubicina, vinblastima 
şi decarbazina în cura ABVD în boala Hodgkin, tumori nehodgkiniene, 
carcinoame embrionare, testiculare sau extragonadice, folosindu-se mai 
ales în combinaţie cu cisplatina sau vinblastina. Paliativ se prescrie în 
asociaţie în tratamentul carcinoamelor epidermoide. 

Toxicitatea acută: cea hematologică este practic nulă, efectele di- 
gestive moderate, alopecia inconstantă. Nefiind necrozantă, se poate in- 
jecta iim. Poate declanşa reacţii febrile. Toxicitatea subacută Si cronică: 
pot apărea fibroze pulmonare si melanodermie. 


Asparaginaza. Este o enzimă care catalizează hidroliza asparaginei 
în acid aspartic si amoniac. Pentru celulele care prezintă un deficit 
relativ de asparaginazá (limfocite, celule de origine limfoidá) aportul 
extracelular de asparaginază este indispensabil. Asparagina împiedică 
acest aport și astfel realizează un efect anticanceros. 

Există două forme enzimatice, una provenind din E. coli, alta din 
Erwinia. Ele diferá din punctul de vedere al efectelor adverse și a ris- 
curilor alergice. 

Timpul de înjumătățire plasmatic este de 8—20 h. Difuzia tisulară 
este redusă. ; 

Dozele uzuale sunt de 20.000— 50.000 U/m?, i.v. sau i.m., unice sau 
repetate timp de 5—14 zile. Este indicată in leucozele limfoblastice acute, 
în limfoamele nehodgkiniene foarte maligne. 


Efecte adverse: pe primul plan stá lezarca ficatului, care se 
manitestă prin hipoalbuminemie si hipofibrinogenemie si, în cazurile 
mai grave, si hipoprotrombinemie. S-au mai descris greturi, vărsături, 
mai rar pancreatite acute. S-au mai observat cazuri de diabet insulino- 
dependent, reactii alergice, chiar sub formà de șoc anafilactic. Nu pro- 
duce tulburări ale hematopoezei si nici alopecie. 


Hidroriwreea (hidroxicarbamida). Inhibá sinteza dezoxiribonucleoti- | 
delor în urma deprimării activităţii ribonucleotid difosfat reductazei. 
Se absoarbe bine din tubul digestiv. Se distribuie bine în ţesuturi. Scă- 
derea concentraţiei plasmatice se face biexponential. Timpul de înjumă- 
tátire total este de 6 ore. Se elimină renal. Se administrează în doze 
de 5000—20.000 mg/m?/ună, in cure de 5—7 zile. Se poate da si zilnic. 

Efectele adverse constau în mielosupresie reversibilă şi cumulative, | 
care se referă la leucocite si plăcuţe. 


Mitoguazona. Inhibá S-adenozilmetionin decarboxilaza Si astfel in- 
hibá sinteza spermidinei (v.). < 
Administrată i.v., scăderea concentrației plasmatice se face trifazic. | 
Timpul 1/2 de eliminare este de coa, 100 ore. Se excretă urinar. Se ad- 
ministrează i.v. lent sau i.m., în doză de 300—500 me/m2/săptămână. 
Se indică numai іп leucozele mieloide acute sau limtoblastice în 
remisiune completă si în aouţizările sindroamelor proliferative. | 
Are о toxicitate hematologică reversibilă, digestivă (stomatite, dia- | 
тее, greţuri, vomă) si metabolică (hipoglicemie acută în oaz de admi- 
nistrare ім. rapidă), Alopecia este absenti, 
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Citokinele 


Actualmente numai o singură limfokinà, interleukina-2 (IL-2) re- 
combinantă umană se foloseşte in oncologie (preparatul comercial Pro- 
leukin — 1 mg sau 18 mU/fiolà) În comparaţie cu IL-2 naturală, ea 
diferá prin doi aminoacizi si absenta glicozidelor. 

Se perfuzeazá i.v. continuu sau 1 mg/m?/zi, timp de 4—5 zile, de 
două ori la un interval de o săptămână. Este indicată in adenocarcinomul 
renal metastazic al adultului, cu rezultate pozitive іп 20—25% din 
cazuri. Efectele adverse sunt importante și sunt legate de sindromul de 
fugă capilară — febră cu frisoane, artralgii, cefalee, hipotensiune arte- 
rială cu oligurie, creşteri în greutate, dispnee si insuficiență renală. 
Frecvent s-au descris anorexie, greturi si vomă, leziuni cutanate, mani- 
testări neuropsihiatrice, creşterea bilirubinei și a transaminazelor serice, 

anemie, trombocitopenie, granulocitopenie. Poate agrava edemul cerebral. 

Tratamentul este contraindicat în caz de alergie la IL-2, insufici- 
entá cardiacă, insuficiență respiratorie, metastaze cerebrale netratate, 
sarcină, alăptare. 


CAPITOLUL 6 


MODIFICĂRI ALE REACTIVITÁTII ANTITUMORALE. 
INDUCTOARE ALE DIFERENTIERII CELULARE 


Retinoizii. Sunt compuşi înrudiți structural cu vitamina A. Aceasta 
se prezintă sub mai multe forme biologic, active: retinolul, retinalul și 
acidul retinoic. Vitamina A este activă în bolile dermatologice caracte- 
rizate printr-o cheratinizare excesivă. Este si antineoplazică, dar numai 
în doze mari, care posedă efecte adverse inacceptabile. Din această cauză 
se folosesc compuşi înrudiți — retinoizii, care au numai proprietatea de 
a produce diferenţierea celulară si nu se depozitează. Retinoizii sunt 
derivati ai acidului retinoic. Ei inhibă cheratinizarea normală Si patolo- 
gicá. Induc si controlează diferenţierea celulelor normale şi uneori si a 
celor tumorale, Impiedicá apariţia hipemplaziei si а metaplaziei. 

Sunt indicate in preneoplazii ca şi in tratamentul adjuvant al neo- 
'plasmelor cutanate. m : 

Au efecte teratogene certe, fiind contraindicate în timpul sarcinii. 

Cei mai cunoscuţi retinoizi sunt: 

Tretionina (acidul trans-retinoic). Are eficacitate terapeutică în afec- 
{іцпі neoncologice ca acneea vulgară, psoriazis si în stări precanceroase, 
cum este cheratoza actinicá si în neoplasmele bazocelulare. Se adminis- 
trează local, ca soluţie, cremă şi geluri, în concentraţii de 0,01—0;10/). 

Poate produce iritatia itegumentelor, fotosensibilizare, reducerea pig- 
mentatiei. Mai rar au fost semnalate reacţii alergice locale. Poate fi mo- 
dificată şi funcţia hepatică, datorită absorbției de la suprafața pielii. 

Izotretinoina (acid 13 cis-tetinoic, Roaccutane®). Se folosește pe 
cale orală, în doze de 2 mg/kg/zi. Are aceleași indicaţii terapeutice. Toxi- 
citatea este în special hepatică. 

Etretinatul (Тіразоп%)) produce remisiuni parţiale sau chiar complete 
ale psoriazisului, bolii Darier, pustuloza palmo-plantará, în stări precan- 
ceroase (cheratoza actinică, leucoplazii ale mucoasei bucale, hiperchera- 
toza laringiană, papiloamele din vezica urinară). 


Modulatoare ale proliferării celulare 


Imhibitorii biosintezei poliaminelor. Poliaminele spermidina si sper- 
mina, precum şi precursorul lor dinamic putrescina sunt necesare pen- 
tru proliferarea şi diferenţierea celulelor eucariotelor. Concentrația celu- 
lară а poliaminelor, în special turn-overul lor, prezintă o corelaţie pozi- 
tivă cu proliferarea celulelor. 

Putrescina provine din omitină în urma deocarboxilării acesteia. 
Reacţia care este limitantá a sintezei poliaminelor este catalizată de 
ornitindecarboxilază (ODC). Această enzimă joacă un rol extrem de im- 
portant în controlul diviziunii celulare. Putrescina se transformă în 
spermidină sub influența spermidin sintetazei, Această transformare se 
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face cu ajutorul unui rezidiu furnizat de S-adenozilhomocisteinà, Aceasta 
provine din S-adenilmetionină, reacţia fiind catalizată de către S-adeno- 
zilmetionin-decarboxilaza (S-AMDC). Conversia sperminei în spermidină 
se face în mod analog cu cea a formării spermidinei. 
ODC este inhibată de către poliamine, care sunt produşi finali ai 
reacției. Ea este inhibată si de clorochină, procaină, 
; Există inhibitori ireversibili. Ei au efecte antiproliferative, antago- 
nizabile din poliamine. Cel mai cunoscut este mitoguazona, (v), care se 
utilizeazá in practica medicalà. 


Interferonii. Reprezintă o familie де peptide, unele glicozilate, care 
au proprietăţi ântivirale, imunomodulatoare, antiproliferative, де favo- 
rizare. a diferentierii celulare, de inhibitie a sintezei unor hormoni. 


Efectul 'antiproliferativ este reversibil la concentraţii reduse si ex- 
puneri de scurtă durată. La concentraţii mai ridicate si la o expunere 
mai îndelungată, ei sunt citotoxici. Creşte durata tuturor fazelor ciclu- 
lui celular, mai ales Gy. Inhibă ornitidin decarboxilaza. Aceste efecte 
se observă mai ales cu interferonul gama (IFG), care favorizeazà si dife- 
rentierea celulará a macrofagelor, dar inhibà diferentierea altor celule. 
Interferonii pot deprima efectele TSH, LH si FSH. Se reduce astfel ste- 
roidogeneza ovariană. De aici rezultă efecte antitumorale față de neo- 
plasmele hormonodependente. Interferonii au si actiuni modulatoare ale 
imunităţii antitumorale, de mare importanţă pentru realizarea activităţii 
anticanceroase. Astfel, ei activează celulele natural ucigase (NK cells), 
fagocitoza si citotoxicitatea macrofagelor, citotoxicitatea celulelor Т 51 
cea mediată prin anticorpi, producţia de anticorpi, exprimarea mai in- 
tensă a antigenelor tumorale. 

S-au obţinut rezultate bune în tratarea următoarelor tipuri de neo- 
plasme: osteosarcoame, mieloame multiple, limfoame nehodgkiniene, car- 
cinoame rinofaringiene, melanoame maligne, cancere mamare, papiloame 
vezicale, laringiene, neoplasme cutanate. 

Interferonii se clasifică in trei tipuri, care se diferenţiază din punct 
de vedere serologic: IFN o-leucocitari, IFN f-fibroblastici si IFN Y-imuni. 
toate tipurile pot fi fabricate prin procedee de inginerie genetică. 

IFNu persistă vreme mai îndelungată în sânge, realizând concentrații 
mai mari. ІЕМо ar fi mai activi în leucoze, ІЕМВ în osteocarcinoame ca 
şi în administrare intratumoralàá, iar IFNy ar potenta efectele IFNa si 
IFNQ. 

ЖЕНГЕ сата IFN se face ілп., i.v. (în perfuzie lentă), intratecal 
ca şi local. TEX 

Efectele adverse sunt in functie de dozà, Apare un sindrom similar 
ca 'simptomatologie cu bolile virotice: febră, frisoane, oboseală, mialgii, 
anorexie, cefalee. Mai apar diminuarea, greutății corporale, alopecie, ta- 
hicardie, hipotensiune arterială, modificări ale testelor hepatice. La doze 
mari se evidenţiază tulburări hidroeleotrolitice. Cel mai de temut efect 
advers este leucopenia care, din fericire, este de. obicei reversibilă. 

Contraindicaţii: nu se dau la copii şi în sarcină. ; ; 

De reţinut cá IFN reduce incidenţa bolilor virusale la SEEDS 

Rezultate superioare se obtin prin asocierea cu alte antineoplazice 
sau iradiere X şi/sau intervenţii chirurgicale. | 
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Hormonii 


Relaţiile dintre hormoni si neoplasme pot fi schematizate astfel: 

a) există unele cancere hormonodependente (prostatic, uterin, mamar); 
b) unii hormoni pot avea efeote antineoplazice. 

În cele ce urmează ne vom ocupa numai de aspectul terapeutic al 
problemei. Pe lângă hormoni, în această expunere vor fi inclusi și urmá- 
torii compuși: 

— antagoniști ai hormonilor, 

— inhibitori ai biosintezei hormonale, 

— substanţe care au о citotoxicitate endocrinospecifică. 

ACTH şi hormonii glucocorticosteroizi. Glucocorticosteroizii, având 
un rol imunodeprimant, sunt in general contraindicaţi în cancere. Cu 
toate acestea, ei au unele indicaţii bine precizate în unele neoplazii. 

Astfel, în leucozele acute limfoblastice si nediferentiate la copii, au 
efect curativ prompt. Ei determină chiar si în monochimioterapie remi- 
siuni de durată variabilă. Recăderile sunt însă inevitabile. Unele. forme 
de leucoze sunt rezistente de la început; la altele rezistența apare în 
wma tratamentului. La adulți, efectele sunt mai puțin evidente decât 

a copii. 

Pentru. producerea remisiunii se poate folosi prednisolon 40—100 
mg/m?/zi, timp de o săptămână, asociat de obicei cu vincristina sau айе 
antioancenoase. ACTH-ul poate fi si el folosit, fără a prezenta avantaje. 

іп leucozele acute nelimfoblastice, glucocorticosteroizii sunt inefi- 
cace. Mai mult, ei pot agrava boala. 

În leucoza limfocitar cronică, se administrează în fazele de acuti- 
zare, în fazele foarte înaintate, în proliferări masive ale ganglionilor 
limfatici, în cazul unor complicaţii ca trombocitopenii, anemii hemolitice. 

În asociaţie cu citostaticele se prescriu în mielomul multiplu, in 
mastocitoza malignă. Prednisonul intră în componența curei МОРР. 

Se pot folosi în combinaţie în neoplasmul de prostată și cel mamar, 
suprimánd secreția androgenilor si nespectiv а estrogenilor. 

Estrogenii. Se utilizează în neoplasmele mamare, ca medicatie adju- 
vantă a intervențiilor chirurgicale sau a iradierii, precum şi ca trata- 
ment paliativ în cancerul de sân metastazat, apărut după climax. În 
asociaţie cu orhieatomia bilaterală se folosesc în cancerul mamar la băr- 
bat. Datorită faptului că uneori produc o agravare a fenomenelor tumo- 
rale si pot determina efeote adverse cardiovasculare, estrogenii se folo- 
sesc rar în această indicație terapeutică, fiind preferaţi antiestrogenii. 

O utilizare importantă a estrogenilor constă în tratamentul cance- 
rului de prostată. Se pot administra in monoterapie, dar se preferă să 
se asocieze orhiectomiei bilaterale. (rezultate bune іп 60—70/4 din ca- 
жігі). Ei acţionează printr-un dublu mecanism: inhibă secreția de LH 
şi deci sinteza de testosteron și în același timp antagonizează efeotele 
testosteronului la nivelul prostatei, ( 

Întrucât țesutul prostatic este foarte bogat în fosfataza acidă, care 
scindează esterii acidului fosforic, s-au sintetizat estrogeni care contin 
în structura lor grupări fosfat. Aceste substanţe se acumulează prefe- 
renfial în prostată, realizând la acest nivel concentrații mari. In acelaşi 
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timp, se reduce frecventa accidentelor vasculare cum sunt infarctul mio- 
cardic, accidentele vasculare cerebrale. Astfel de preparate sunt: polies- 
tnadiolfosfatul (Езітайитіт 8) ) şi fosfosterolul (difosfat de stilbestrol — 
Honvant!)). Ei se administrează de obicei 5.с., sub formă de implante, asi- 
gurându-se o durată de acţiune lungă, datorită absorbției lente. 


Estramustina, fosfat sodică (Emcyt") contine în molecula sa estra- 
diol si azotyperita. Se utilizează în neoplasmele de prostată, producând 
remisiune la o treime din bolnavii care nu au răspuns la tratamentul cu 
estrogeni. Mecanismul de acţiune nu este elucidat. Cu toate acestea, 
efectele adverse sunt similare cu cele provocate de estrogeni -- ten- 
siuni de sâni, ginecomastie, retenţie hidrică, greață, risc crescut pentru 
tromboflebită şi embolie pulmonară. Nu produce mielosupresie. Se pre- 
zintá sub formă de capsule de 140 mg. Doza uzuală este de 14 mg/kg/zi, 
іп 3--4 prize. 


Antiestrogenii. Sunt analogi struoturali ai estrogenilor. Au proprie- 
tatea de a împiedica efectele estrogenilor, în urma blocării receptorilor 
pentru aceşti hormoni. În practica oncologică se utilizează tamozifenul 
(citrat). 

În realitate, efectele acestui compus sunt mult mai complexe, el 
putând fi agonist pur, agonist parțial sau antagonist, în funcție de spe- 
cie, organ, doză si calea de administrare. La om, apar diferente in func- 
tie de sex, vârstă, condiţii clinice, doză si durata tratamentului. 

Indicatia majorá este reprezentatà de neoplasmul mamar metastazat 
sau inoperabil. Produce remisiuni în mai mult de o treime din cazuri. 
Durata supravieţuirii este mai puţin influențată. Cu cát numărul recep- 
torilor în celulele neoplazice este mai mare, cu atât efectul este mai 
însemnat. Întrucât numărul acestor receptori este mai mare după climax, 
se înțelege de се tamoxifenul are un efect antitumoral superior în 
aceste condiţii. Afinitatea tanoxifenului pentru aceşti receptori este mai 
ică decât a estrogenilor. Asa se explică eficacitatea crescută a medica- 
ntului după ovarectomie bilaterală. Ar avea şi un efect citotoxic. 

Se poate asocia cu progestative, androgeni si glucocorticosteroizi, 
precum si cu amiünoglutetimidà, danazol: si. citotoxice. 
S-au mai obţinut rezultate favorabile si în neoplasmul mamar la 
bărbaţi și în cancerul endometrului. 

La dozele uzuale, efectele adverse sunt puţine şi de mică inten- 
sitate, necesitând întreruperea tratamentului; numai în 2,50/0 din cazuri 
apare greață si vomă. Rar se observă. hipercalcemie. Toxicitatea hema- 
tologică este puţin exprimată. ; 

Preparatul comercial românesc se numeşte Tamoneprinit). бе admi- 
nistreazá oral, absorbţia sa fiind foarte bună. Doza uzuală este „de 20 
mg/zi, în două prize. Dozele mai mari (30—40 mg/zi) nu cresc eficienţa 
medicamentului. 

Androgenii. Sunt indicati în cancerele de sân metastazate sau ino- 
perabile. Determină remisiuni complete sau parțiale si ameliorări subiec- 
tive în circa 200/0 din cazuri. 

Actualmente se preferă tratamentul cu antiestrogeni. 

Între preparatele utilizate amintim: Testosteronul (propionat), Tes- 
tolactona (Teslac® ), Dromostalonul (propionat), Estolactona (Teslac). 
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Per os se pot administra Calusterethonul și Fluoximesteronul (Halo- 
testin). Au efecte virilizante mai reduse, în schimb pot produce icter 
colestatic, ca toti compusii care au un alchil in pozitia 17. 

Antiandrogenii. Sunt utilizaţi in tratamentul neoplasmelor de pros- 
tatá singuri, sau mai ales in asociatie cu analogii superagonisti ai gona- 
doliberinelor (v.). 

Unii au o structură steroidică, alţii sunt antagoniști nesteroidici. 

Din prima categorie face parte ciproteronul. Are şi efecte proges- 
tative. Totodată inhibă şi secreția de gonadotropine. 

Se utilizează în doze de 200--300 mg/zi, producând uneori remisiuni. 

Antagonistii nesteroidici sunt Anandronul și Flutamida. Ultimul 
medicament este un compus antiandrogenic nesteroidic, E] compete cu 
testosteronul pentru receptorii androgeni. 

Se absoarbe bine din tubul digestiv. 

Este un medicament activ în terapia hormonală a neoplasmului 
de prostată. Se foloseşte ca tratament adjuvant la castrarea medicamen- 
ioasă produsă de agonistul gonodoliberinei, leuprolina. Flutamida îm- 
piedică stimularea creşterii tumorale care se produce ca urmare a creș- 
terii trecătoare а secreției de testosteron care are loc după începutul 
terapiei cu leuprolidă. a ë Ph са 

„Cele mai obișnuite efecte adverse. rezultă în urma blocadei andro- 
gene: valuri de căldură, scăderea libidoului, impotenta. La circa 10% 
din bolnavi apare greață si diaree. ; 

Preparatul comercial (Eulexin) se prezintă sub formă de capsule 
de 125 mg. Doza uzuală este de 3 x 2 capsule/zi. `F: 


Gonadoliberinele. Gonadoliberina (GnRH, LHRH) este o decapeptidà 
produsă de către hipotalamus. Ea stimulează in special secreția de LH, 
dar si cea de FSH. Cum secreția de gonadotropine se face periodic, 
pulsatil, pentru a reproduce acest efect GnRH este necesar să se admi- 
nistreze în doze mici, fiziologice, la intervale de 90— 120 de minute. 

Administrarea” zilnică a unor doze suprafiziologice eliberează сап- 
Май mari de gonadotropine, care scad în câteva zile. În acelaşi timp, 
răspunsul organelor periferice diminuă treptat în urma reducerii nu- 
mărului de receptori (down regulation) Se pare că inhibă direct gona- 
dele. Dacă se perfuzează іу. continuu, se obţine numai un efect de 
inhibitie ovariană sau testiculară. În acest caz hipofiza devine complet 
refractară la GnRH. Se inhibă în același timp și sinteza gonadotro- 

inelor. 2222; УЖЕ 
E Datorità acestor efecte inhibitoare, supraagonistii se utilizează în 
tratamentul unor neoplasme hormonodependente. 

Din supraagonisti se utilizeazà in special Buserelina, pe cale S.C., 
іл. sau intranazală. Dacă se dă s.c. zilnic, se produce initial creşterea 
hormonului gonadotrop, care poate exacerba simptomatologia. Aceasta 
se poate evita sau cel puţin diminua prin administrarea іу, în pertu- 
zie continuă, în primele zile. TES 

În. tratamentul cancerului de. prostată, ca modalitate optimă de 
tratament se folosește administrarea unor antiandrogeni. (anandron sau. 
flutamida) simultan cu buserelina. Dacă anterior s-a tăcut un tratament 
cu estrogeni, procentul remisiunilor scade semnificativ. 

22 Efectele adverse ale buserelinei sunt practic absente. 
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Inhibitia gonadelor este reversibilă. 

Un alt supraagonist este Leuprolida. Are un timp de înjumătățire 
plasmatic de 3 ore dacă se injectează s.c. În primele zile sau săptămâni 
este un agonist puternic al gonadoliberinei, stimulând steroidogeneza 
testiculară si ovariană. 

După 2--4 săptămâni se produce inhibitia secreției FSH si LH. 
Datorită stimulării initiale a producției de testosteron, se recomandă 
asocierea flutamidei. 

Efectele adverse sunt reduse ca intensitate. Totuşi, la circa jumă- 
tate din bolnavi se observă valuri de căldură. 

Leuprolida acetat (Lupron'?) se prezintă ca fiole multidoze (5 mg/ 
ml). Doza obişnuită este de 1 mg/zi, într-o injecție s.c. unică. Există 
şi o suspensie retard (Lupron Depot®) (7,5 mgi/fiolà) Se: administrează 
odată pe lună. 


Progestativele. Se utilizează în tratamentul paleativ al cancerului 
de endometru cu metastaze sau pentru profilaxia recăderilor. Metasta- 
zele pulmonare regreseazàá. Se pot asocia cu alte antineoplazice іп 
cancerele metastazice de sân, neoplasmele de. prostată, şi cancerele 
ovariene, hipernefrom. Asocierile se fac cu aminoglutetimida sau сі- 
tostatice. 

Ca preparate se folosesc progesteronul, dar mai ales progestativele 
de sinteză care se administrează oral (acetatul de megesterol, caproatul 
de hidroxiprogesteron, medroxiprogesteron etc.). rl 


> 


Analogii somatostatinei ái оно 

Octreotida (acetat) este un analog sintetic cu structură peptidică 
al somatostatinei. Inhibă secreția hormonului de , creştere, „a insulinei 
si glucagonului. Mo 

Spre deosebire de somatostatină, care are un timp de înjumătățire 
de câteva minute, timpul de înjumătățire este de 1—2 ore. Ехсгейа 
are loc pe сайе renală. "n ТОМЕ? 

Se utilizează in tumorile carcinoide metas Si. neoplasmele 
pancreatice. 1. dur 27989 

Efectele adverse sunt greata, durere. la locul; injectării. Se. poate 
produce o ușoară reacţie hiperglicemiantă. . КЕТЕТ 

Preparatul comercial Sandostatin') se prezintă sub formă de fiole 
de 50—100 ug. Doza ре zi este de 100—600 ug, injectat s.c. în 2—4 
prize. D zit ! › 2 Ts y t К. А 

Inhibitoarele biosintezei steroizilor. Se foloseste. aminoglutetimida 
(Cytadren'9), Orimeben()) care blochează reacţiile de. hidroxilare а ste- 
roizilor dependente de citocromul P-450. Se reduce sinteza estrogenilor, 
a mineralocorticosteroizilor, a glucocorticosteroizilor in corticosuprare- 
nalá. Mai determină inhibitia biosintezei estrogenilor in organele neen- 
docrine, ca urmare a blocării activităţii aromatazei, enzimă care asigură 
transformarea testosteronului în estrogeni. 

Nu influenţează biosinteza androgenilor 91 progesteronului în supra- 
renale și a estrogenilor în ovare. Deprimă sinteza tiroxinei şi determină 


сіну 
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inducția enzimelor hepatice. Nu in- 
СІ fluenţează metabolismul glucocorti- 
сс costeroizilor endogeni, dar ассе]е- 
МІТОТАМ rează biotransformarea steroizilor 
estrogeni (dexametazona) și propriul 
CH CHCI> sàu metabolism. 


Indicații terapeutice sunt: neo- 
plasmele mamare metastazate sau 
inoperabile apàrute dupà menopau- 
ză. Este ineficace în cazurile apă- 

, ute înainte de climax. Se poate 

СІ . folosi іп tratamentul tumorilor ino- 

perabile si а hiperplaziei cortico- 

suprarenale. Efectul pe suprarenală 
' este reversibil. 

Efectele adverse sunt reprezentate de somnolentà (medicamentul are 
o structură similară cu a glutetimidei, hipnotic nebarbituric), ataxie, 
greturi, vomă, crampe musculare, erupții cutanate, creşterea greutății 
corporale, hipotiroidism. | 25. 5216102: 215% 

În primele două săptămâni aminoglutetimida se administrează per 
os, în doză de 500 mg/zi, in două prize. Ulterior se folosesc de 4 ori 
câte 50 mg/zi. Tratamentul se asociază cu un glucocorticosteroid, care 
serveşte ca substituent al secreției scăzute de glucocorticosteroizi ca si 
pentru a impiedica hipersecretia compensatoare de ACTH. 


Metirapona (Metopiron?). Inhibă 11-hidroxilarea corticosteroizilor. 
Se utilizează pentru investigarea capacităţii hipofizei de a secreta ACTH, 
în neoplasme corticosuprarenale, in sindromul Cushing, determinat de 
secreția eatopică a ACTH-ului. În asociaţie cu aminoglutetimida se folo- 
seste în sindromul Cushing. f 


Fig. VII.12 


Citotoxice endocrine specifice 
 Mitotamul (0,P-DDT, Lysodrent)) (fig. VIL12) Analog al DDTm 
e efect citotoxic specific pe corticosuprarenală. Se foloseste rar in neo- 


plasme ale corticosuprarenalei. | 
Streptozotocina — v. nitrozoureele. 


Tratamentul imunologic al cancerelor 


Procedeele de stimulare a imunitàtii. antitumorale au aplicatii re- 


duse, adjuvante. Succesele obţinute sunt modeste cu excepţia cancerului 
vezical. Amintim aici vaccinul BCG si Polidinultt). 


CAPITOLUL 7 


IZOTOPII RADIOACTIVI UTILIZAȚI 
IN TRATAMENTUL ANTITUMORAL 


Terapia cu izotopi reprezintă un important mijloc de tratare a tu- 
morilor maligne. Izotopii pot fi folosiţi şi în scop diagnostic. La baza 
succesului terapiei cu radioizotopi stă faptul cà se poate determina o 
concentraţie selectivă şi optimă în tumoră, precum şi o retenţie prelun- 
gită cu captare minimă în țesuturile sănătoase. 

Efectul depinde de doza totală a izotopului de radiaţie absorbită Și 
de sensibilitatea leziunii la radiaţii. Efectul radiaţiilor este exploatat 
la maximum numai dacă radioactivitatea rămâne localizată. în tumora 
unde se descompune in totalitate. In. practicá, aceasta nu este posibil 
datorită turnoverului biologic. 


MECANISME DE ACȚIUNE 


Există numeroşi izotopi cu diferite mecanisme de ţintire, care sunt 
sau pot fi folosite in organismul uman pentru terapie. În alegerea 
corespunzătoare a gamei de particule alfa sau beta, este esentialà o 
bună cunoaştere a locului de depozitare față de nucleul celular. Este 
posibilă incorporarea radioizotopilor. in ADN-ul nucleului celulelor sau, 
prin metabolism, în citoplasmă. (de exemplu, în cazul [I| ca iodură 
si [I] — MIBG — iodura meta-iodbenzil-guanidină), atașarea radio- 
izotopilor la suprafața celulei (de ех., prin anticorpi radiomarcati si 
- agenti receptori de legătură), aducerea radioactivităţii în imediata veci- 
- nătate a celulelor tumorale, de exemplu, prin tintirea osteoidului extra- 
- celular (agenti de identificare osoasá), prin administrarea localá/regionalà, 

ca utilizarea intraarterialà a microsferelor гаФіотагсафбе 8і aplicarea 
intracavitară а radiocoloidelor si a anticorpilor  monoclonali sau prin 
aplicarea intratumoralà directă. 


MARKERI RADIOIZOTOPICI 


Alegerea radioizotopilor care vor fi folosiți este determinată de 
caracteristicile lor fizice, în vederea asigurării eliberării adecvate a do- 
zei de radiaţie. 

Majoritatea radioizotopilor folosiţi curent în terapie sunt beta-emi- 
țători de joasă energie, aşa-numitele radiaţii »low-LET«, Izotopii spe- 
cific marcați ca beta- sau alfa-emitátori de particule „high-LET“, care 
produc o intensá ionizare prin lungimi de undà ultrascurte, pot elibera 
doze mari de radiaţii ceea ce demonstrează că. încorporarea radioizo- 
topilor este înalt selectivă şi. intracelulară, Este importantă, de ase- 
menea, mărimea tumorii; tumori de mărimi diferite necesitând izotopi 

cu caracteristici fizice diferite. 
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: În tabelul VII—XIII sunt trecute medicamentele radioterapeutice folo- 

site curent în terapie, indicațiile lor terapeutice și forma sub care se 
găsesc. Ca formă de terapie, iodurile !3![ si fosfatii %P sunt folosite de 
aproape o jumătate de secol. Experienţa îndelungată cu acești compuși 
constituie baza pentru alte tipuri de terapie cu radioizotopi. 


EFECTE ADVERSE 


Izotopii radioactivi pot produce efecte toxice prin emanatiile lor: 
alfa, beta și/sau gama. Cei care emit radiaţii alta din afară, care au 
penetratie micá, produc leziuni numai in epiderm, cei cu emanare de 
radiaţii beta afectează structurile mai profunde ale pielii, iar radiaţiile 
gama produc aceleaşi tulburări ca și radiaţiile Röntgen. 

Izotopii radioactivi incorporati (care au radiaţii slabe sau moi sunt 
biologic mai activi), lezează organe sensibile la radiaţii oa de exemplu 
mâduva osoasă în care se pot acumula. Pe lângă leziuni somatice pot să 
producă leziuni genetice. Mai există бі pericolul producerii tumorilor 
maligne. Radioizotopii incorporati în organism îşi exercită efectul radio- 
biologic în afară de felul si puterea radiației și prin timpul de înjumă- 
байге t 1/2 fizic şi biologic. 5 52203 548226 3T 

Efectele adverse prin modalitatea de apariţie în timp pot fi ime- 
diate si tardive. í 22, 

[?Y] citrat, [Er] citrat, [I%Re] sulfid sunt izotopi mai puţin 
agresivi în privința efectelor adverse. Ele apar în cazuri relativ frec- 
vente (300%) prin manifestări alergice, inflamatorii, sinovite, febră, afec- 
tiuni medulare. Acestea au caracter imediat, în timp ce tardiv nu s-au 
semnalat reacții. r dal у up 5 

Іп cazul Fosfat |92Р| mono sau disodic si [895г] clorură, reacţiile ad- 
verse sunt corelate cu organele asupra cărora isi exercită efectul tera- 
peutic; de exemplu, țesutul osos poate scade semnificativ până la pato- 
logie numărul elementelor figurate şi а plàcutelor sanguine datorită 
mielosupresiei pronunțate. lei atit с р š 

Izotopul Strontiu, având proprietăţi chimice asemănătoare cu cal- 
ciul, incorporándu-se in oase are efecte secundare mai îndelungate. | 

În cazul preparatelor de iod reacţiile adverse depind în mare măsură 
de mai multi factori, ca de exemplu: 

— cunoaşterea exactă a stării funcționale а rinichilor. Terapia 
[31|—MIBG ре un rinichi lezat determină accentuarea insuficientei 
renale alături de apariţia crizelor hipentensive. . > ren 

Copii sunt: mai expuşi (600/0) la efecte adverse în comparație cu 
adulţii, prin manifestări mielosupresive. | 2N 

Dozele mari |І Ц--МІВС pot induce insuficientà tiroidiană si con- 
secutiv mielosupresie. ^ . . $8 Кз xs : 

Іп tireotoxicozá este absolut necesară o terapie bine condusă. pre- 
mergătoare tratamentului cu iod radioactiv, în caz contrar pot apare 
exacerbarea fenemenelor tireotoxice, chiar ре lângă doze corecte de 
-izotopi radioactivi, Acelaşi. aspect este valabil si în cazul guselor mani 
compresive. | е: š ; i £; 


` 
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In carcinomul tiroidian dozele mari de iod radioactiv pot produce 
sialadenită tranzitorie cu alterări ale simțului gustativ. 

Terapia cu radioizotopi, in multe indicatii este intre ultimele locuri 
printre alte modalităţi de tratament, dar răspunsul la acest tratament 
poate fi considerat promiţător. În plus, comparând invazia şi toxicitatea, 


acestea sunt mai bune decât chimioterapia sau radioterapia cu fascicul 
extern. 


TABELUL VIH-— XIII 


—— im e Мага, 
DI Se iar qe eve di Dee: lo prune dedico 
lzotopii radioactivi Indicatii Utilizare 
аа арт тат аас со. — CE DIETE INS E Aula a PR 
(5111 iodura de sodiu de potasiu. . . . . . tireotoxicozá ....... kie: Зу е CON -+ 
guşă 
carcinom tiroidian 
U*P] fosfat mono sau disodic 2.22.2... еее policitemia Мега А} Т. Оли 2 i E 
trombocitemia. esențială 
ENE MIB G Зоор ое аа ial lee feocromocitom ........... Qu de БЕ 
(lodura meta iodbenzil guanidină) neuroblastom н 
paragangliom 
carcinom tiroidian 
carcinoid medular bre 
RST OLORU A A des. кен E T ET metastază osoasă (paliativ): ..,....' + 
[у Ога ix. кҮн Чы ИЫ pa ca metastază osoasă (paliativ) ....... -H 
[9S7]: cOloid т aaa aa, FE RE a +++. Sinoviorteză (genunchi) 22.22.2... + 
efuzie pleurală malignă ........... 
efuzie peritoneală malignă 
18Re ]-sulfură ireti o Б. Т - Sinoviorteză la articulațiile mijlocii + 
D*?Er) citrat aaa ss Ves +++ Sinoviorteză la articulațiile шісі... + 
[РУ coloidătostati ЕА asss еш е malignă 222222222. Sub cercetare 
RET сота ОЯНЫ Уа metastază osoasă (paliativ) 5» 
['*Sm]'colold ЕЕ ТОТУ u saman metastază osoasă (paliativ) » 
[зт], [ovre ag anticorpi marcați .... tumori variate E 
[YT particofe Gl eo oen ЖИА ле: hepatom АА 
GI] lipiodol Жз Азр ae E ficat malignizat "n 


lzotopi radioactivi ca medicamente 
+ : potrivit pentru uz de rutină 
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CAPITOLUL 8 


RADIOPROTECTOARE 


Procesul care se petrece în materie vie şi care începe cu transferul 
de energie, încheindu-se cu modificări biologice constatabile, se numeşte 
efect biologic de radiaţie. 

Prima teorie care încearcă să explice mecanismul acţiunii biologice 
a radiaţiilor ionizate a fost elaborată de Dessouer (1922). Conform 
ei, în orice celulă există o zonă care trebuie să fie obligatoriu atinsă de 
iradiere pentru са radioleziunea să se producă (Treffer Theorie). 

O serie de fenomene dificil de explicat în cadrul acestei teorii au 
condus la o nouă interpretare саге s-a adăugat teoriei țintei, fără a o 
infirma. Este teoria acţiunii indirecte. După această teorie, macromole- 
culele pot fi atinse nu numai de acţiunea directă a radiaţiilor, ci si 
printr-un efect indirect, exercitat prin intermediul solventului, adică 
a apei. Fotonii unui fascicul de radiaţii X interacționează cu materie 
vie printr-un efect fotoelectric sau Compton: electronul prin cedarea 
energie iradiatiei va părăsi molecula, care devine ionizată si уа con- 

tinua să ionizeze alte molecule după schema: 


H,O + hv— H,O* + e- 

Acest ion este instabil si trece în: 

H,0*— H+ + OH- 

Electronul expulzat se poate fixa pe o altă moleculă, formând ionul 
negativ : 

H,O + e — H,O- 


care se descompune, rezultând H,O-— Н" + OH- 
Protonul reacționează cu hidroxilul,, formând apa: 


H+ + OH-> H,O 


Reacția globală se poate scrie: 
H,O + v> H* + OH- 


Aceşti radicali dau în prezența oxigenului o serie de reacții secun- 
dare, ca: Ü i i : 


OW + OH'— H,O + O ` 
ОН” + OH — H,O, ; 
OH + O— HO; 
OH +- H— OH, 
H' + H'— H, 

-H + O,— НО; 
HO; -+ H'— H,O, 
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HO; + НО;->Н,0,--0, 
H,O, + OH' 2 H,O + HO; 
H,0, + H'— H,O | ОН! 


Reacţia globală a radiolizei se poate scrie: 
H,O + hy H, + Н,0, + H' + OH' + HO; 


Radicalii OH și НО» sunt cei mai activi din punct de vedere bio- 
logic. După teoria acţiunii indirecte, acești radicali liberi formaţi în 
apa iradiatá sunt intermediarii chimici responsabili de leziunile rezul- 
tate. Această teorie se bazează pe faptul că apa este constituentul celu- 
lar mai abundent al organismului viu, iar probabilitatea interacțiunii 
dintre radiaţia ionizantă și o moleculă de apă este mult mai mare decât 
cea a interacțiunii cu o macromoleculă. 

Absorbtia de energie este proporțională cu masa materialului ab- 
sorbant. Cum conţinutul de apă a celulelor si ţesuturilor este de 60— 
9004, cea mai mare parte a dozei de radiaţii va fi absorbită de apă si 
numai 20—400/, din doza absorbită va interactiona cu alti constituenți 
celulari. După cum s-a văzut mai sus, ionii si radicalii liberi se combină 
între ei sau cu oxigenul solvit în apă și cu celelalte molecule de apă. 
În acelaşi timp, apar procese de excitare si ionizare şi în moleculele 
substanţelor. organice care nu sunt de importanţă. vitală (non target), 
solvite în apă; aceşti produşi au reactivitate accentuată si produc o 
acţiune distructivă la fel cu produsii de radioliză а apei. Împreună cu 
aceștia din urmă, ei pot interactiona cu moleculele ţintă, formând mo- 
lecule noi. Schematic (după Hernădi, 1965), secvenţa fenomenelor se 
poate reprezenta astfel: š 


Hs 
H30; 

j H 

ЕО ON 

E но, 
O, 
ete. 

-эН,0х 

—"intáx 

Ч жоғ 

һу țintă > inactivare țintă > perioada de Іаќепій ——TV 
_ tinta 

1 ТАЗ 

moleculă ---» modificări biologice sesizabile 

nețintă | 

: А: 


—— ^ 
x = excitat 
. = radical 


Reacţiile chimice. şi metabolice. care se datoresc acţiunii radiaţiilor 
ionizante [oru organismului viu produc o serie de tulburări biochi- 
mice care în final determină boala de iradiere. Se manitestă prin stare 
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de slăbiciune, oboseală, iritabilitate, insomnii, slăbirea memoriei, dimi- 
nuarea apetitului, slăbire în greutate. Apar simptome din partea tubu- 
lui digestiv, ale aparatului cardiovascular, ale glandelor cu secreție in- 
ternă. Frecvent apar hemoragii si ulceratii. 

„Fenomenul de radioprotectie chimică cuprinde procedeele prin care 
aplicarea unei substanţe reduce intensitatea şi gravitatea leziunilor cau- 
zate în organismul viu supus iradierii. Ele se aplică în general înainte 
şi mai rar în timpul expunerii la acţiunea radiaţiilor ionizante. Admi- 
nistrarea după iradiere a unor medicamente trebuie considerată ca o 
măsură de restabilire si nu de protecţie. 

O definiţie mai cuprinzătoare si mai precisă pentru radioprotectoare 
ar fi următoarea: sunt substanţe care administrate în doza optimă şi la 
un interval optim, înaintea iradierii unui organism viu, diminuează in- 
tensitatea si gravitatea . leziunilor radiochimice. Având ca şi criteriu 
de bază compoziţia chimică şi efectele farmacodinamice ale substante- 
lor, clasificarea U.N.S.C.A.R. (United Nation Scientific Comitee on the 
Effects of Atomic Radiation) din 1962, citată şi comentată de Васа 
1965, cuprinde următoarele categorii de radioprotectoare: 

1. Derivaţii N-alchil si N-aril ai cisteinei si cisteaminei (cisteina, 
cisteamina, cistamina, AET etc.). і 975 

2. Derivați Nlacil ai cisteinei si cisteaminei (glutationul, N-acetil- 
cistamina, aletheina, pantetheina etc.). > Í ; 

3. Alți compuşi sulfurati (homocisteina, metionina, tiolactona etc.). 

4. Compuşii cu catenă carbonică extinsă sau ramificată (3-mercap- 
to-propilamină, homocisteiná-alfa-metil-cisteina). 

5. Tioli cu grupări alcoolice şi carboxilice (acidul tioglicolic BAL 
etc.). 

6. Compuși ciclici (ergotioneina, c-aminotiofenolul etc.). 

7. Alte substanțe conţinând sulf (dietil-ditiocarbamat, tiouree, tio- 
cianati eto.). ' 

8. Compuşi cu activitatea farmacologică sau toxică pronunțată (his- 
tamina, triptamina, serotonina, DOPA, adrenalina, noradrenalina, еѓе- 
drina, ocitocina, rezerpina, PAPP, NaCN). 

9. Diferiti metaboliți ai compușilor inerti (fructoza, glucoza, glice- 
rol, acid lactic, acid citric, EDTA etc.). 1 


Mecanism de actiune 


1: Mecanismul radioprotectiei prin hipoxie. S-a constatat cà nu- 
márul si calitatea radicalilor liberi depinde de tensiunea de oxigen; 
la tensiuni înalte de oxigen apar peroxizi mai toxici şi cu o viață mai 
lungă; totodată, în afară de formarea H2O si HO», prezenţa oxigenului 
împiedică recombinarea radicalilor OH. Odată cu augmentarea ten- 
siunii de oxigen, creşte si sensibilitatea la radiaţii, limita maximă a 
acestei dependențe fiind tensiunea parţială de 70 mm Нв; peste această 
valoare, creşterea tensiunii de oxigen nu mai este însoțită de agravarea 
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leziunilor. Numeroase lucrări au arătat că hipoxia este în general radio- 
protectoare. Substanțele radioprotectoare chimice саге influențează con- 
sumul de oxigen sau aportul de oxigen, pot produce o radioprotectie. 
In prima grupá, a substantelor care pot influenta consumul de oxi- 
gen, se pot delimita douá categorii: 

— substanțe care determină o autooxidare; 

— substanţe care influențează intensitatea metabolismului. 
, Există substanţe care oxidându-se spontan, consumă oxigenul din 
sistem. Acest efect a fost observat în special în experienţele іп vitro, 
evidentiindu-se pentru o serie de substanțe ca NaHSOs, NaHS»0;, cis- 
teiná, cisteaminá. S-a luat in considerare si posibilitatea ca substantele 
radioprotectoare chimice sá influenteze tensiunea de oxigen prin modi- 
ficarea proceselor metabolice. La mamifere, intrucát viteza de metabo- 
lizare si consumul de oxigen sunt procese „deosebit de bine reglate, 
acest mecanism de acţiune pare puţin probabil: I 

În ceea ce priveşte substanţele radioprotectoare care influențează 
aportul de oxigen, se ştie că la animale aprovizionarea ţesuturilor cu 
oxigen depinde de un mare număr de parametri. Substanțele care pot 
modifica acești parametri se poate considera că produc radioprotectia 
prin mecanismul hipoxiei. Astfel, morfina, prin deprimarea excitabili- 
tăţii centrilor respiratori, produce hipoxie de origine centrală. Adre- 
паПпа si noradrenalina, prin acţiunea lor vasoconstrictoare, micşorează 
temporar transportul de oxigen spre țesuturi, iar para-amino-propiofe- 
nona (PAP), prin modificarea compoziţiei chimice a hemoglobinei, ре 
care o transformă іп methemoglobină, provoacă un aport insuficient 
de oxigen. 


2. Mecanismul de radioprotecție prin hipotermie. Scăderea tempe- 
- raturii corporale este paralelă, până la un anumit prag, cu scăderea 
“intensității proceselor metabolice. S-a pus problema dacă hipotermia 
nu poate acționa în sens moderator în cazul reacţiilor post iradiative 
printr-un mecanism care ar influenţa formarea radicalilor liberi, viteza 
lor de difuziune si modificarea structurilor iradiante. În anul 1958, 
Hopte emite ipoteza că hipotermia produsă de unele substanţe radio- 
protectoare chimice аг explica eficacitatea acestora ca protectoare Таба 
de radiaţiile ionizante. Dintre substanţele chimice care ar putea realiza 
о radioprotectie prin егесі hipotermizant, amintim: amitriptilina, clor- 
.promazina, fluoracetatul si rezerpina. ; 

3. Teoria reducerii. S-a observat cá un oarecare număr. de radiopro- 
Жесіоаге eficiente sunt în. același timp si buni: reducători (compuşi sulf- 
hidrilici са cisteamina si cisteina, glucoza, albastrul de тейеп redus, 
acid ascorbic). Aceste observaţii au condus Ја: ipoteza că aceste sub- 
stante ar putea acţiona prin reducerea. cantităţii de oxigen liber în ce- 
lulà іп momentul, iradierii. Există totuși buni reducători care nu au 
“calități radioprotectoare. Datele experimentale în acest domeniu sunt 
încă insuficiente şi uneori aparent contradictorii, T 
4, Teoria competiţiei. Această teorie admite existenţa unei com- 
-petiții pentru dia ben formați in cursul iradierii între substanța 
radioprotectoare si constituenții celulari, radiosensibili. După interpre- 
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tarea dată de Васа și Alexander (1967), reacţiile competitive ar avea 
loc în felul următor: 


a, RH + HO; — H,O + RO: (instabil) 

b. РН + НО; — P+ HO, 
=> PH* + HO; (Н,0- + Ht H,0,) 
— PO: + H,O 
— PHO + OH: 


(unde RH este o macromoleculă radiosensibilă, iar PH o moleculă radio- 
proteatoare). Competiţia s-ar realiza între reacţia a) şi una din reacţiile 
b), fără să se poată preciza care dintre ele are loc realmente. 

9. Teoria combinării. Eldjarn si Phil (1960) au propus pentru cazul 
substanțelor sulfhidrilice un mecanism după care legătura dintre pro- 
teină (R-SH) si о moleculă radioprotectoare (P-SH) ar fi însoţită de о 
scădere a radiosensibilitátii. Schema acestui mecanism este: 

RSH + PSH— RSSP (disulfură) 
OH: ; HO: (radicali liberi) ... + RSSP— RSH + PSO; 


Grupele -SH radiosensibile ale proteinelor ar fi astfel mascate în cursul 
iradierii, prin legătura disulfuricá, după care аг urma o revenire la 
normal. Acest mecanism ar fi capabil să explice si protecţia unei рго- 
teine contra efectului direct al radiaţiilor, după schema: 


hy 


— 


RSE TPSO. 


1 
R—S—S—P 
| 


=e 


Blectronul eliberat din proteină prin ionizare- este înlocuit din 
aproape de către electronii vecini, până la ultimul, care este înlocuit 
de un electron al atomului de sulf al substanței radioprotectoare care 
se desface în acest moment de legătura cu proteina, lăsând-o pe aceasta 
intactă. i 
„Legătura S-S dintre molecula ţintă si protector realizează protec- 
tia parţială a atomului de sult al moleculei respective. Când un radical 
S liber interacționează cu o astfel de legătură, unul din atomii de sulf se 
oxidează la acid sulfuric, iar celălalt se reduce la SH. Există deci posi- 
bilitatea de 509/, ca atomul de sulf al moleculei țintă să revină la forma 
inițială de grupare SH. Acest mecanism poate fi însă atribuit numai 
substanţelor radioprotectoare sulfhidrilice. 

6. Ipostaza șocului biochimic. Bacq si Alexander (1964) au elaborat 
ipoteza mecanismului de protecţie prin şocul biochimic, După г 
teorie, fixarea substanţelor radioprotectoare în celulă produce un dez- 
echilibru, un „şoc biochimic“, Această teorie este, în momentul de faţă, 
mult discutată. j 

Rezumând cele expuse, se poate constata că diversitatea mecanis- 
melor de acţiune a substanţelor radioprotectoare, alături de lipsa elu- 
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cidării reacţiilor care apar în intervalul dintre iradiere şi efectul biolo- 
gic constatabil, nu permit concluzii definitive. 

Acţiunea substanţelor radioprotectoare este influenţată puternic de 
o serie de factori, a căror intervenţie poate modifica activitatea radio- 
protectoarelor. Așa sunt: puritatea chimică a substanței, activitatea 
optică a substanţei, doza, modul de administrare, intervalul de timp 
dintre administrarea substanței radioprotectoare şi iradiere, calitatea 
iradierii, debitul dozei. 

În cele ce urmează ne vom ocupa numai de acele substanţe radio- 
protectoare, care au efect specific împotriva bolii de iradiatie. Ele au 
o importanţă exclusiv profilactică. În practica medicală se folosesc de 
către radiologi şi bolnavi trataţi îndelungat. cu mijloace radioterapeu- 
tice sau cu izotopi radioactivi. 

Dintre medicamente radioprotectoare amintim іп pumnul, rând me- 
captoaminele. Ele au formula generală: 


RI CHA SIR: 


| | 
NH, SH 


Mecanismul lor de acțiune nu este încă clarificat. Se pare că un 
rol impontant îl joacă fixarea radicalilor liberi, precum şi hipoxia. Din- 
tre acestea amintim mercaptoetil amina Н5--СН-СН2-МН». Se uti- 
lizează sub formă de clorhidrat si ascorbat. Clorhidratul este mai puţin 
„stabil si se foloseşte mai ales per os. Pentru injecții i.v. se foloseşte 
o soluție 1004 din care se administrează 1—2 ml cu 10--30 minute 
înainte de iradiere. Se folosesc într-o cură 4—8 injecții. Preparatul! 
. este contraindicat în afecţiuni hepatice si renale. 

Cistamina este mai eficace decât precedentul.  Acţionează prin 
ransformarea sa în organism în cisteamină. (Fig.. VII-13). 


Ch S S CU, 
CH—NH2 СН МН —— 


Со0н COOH Е Т | paz 


2C02_ 2 “e ер 
l 


Шә жана (olia 
Ks š Me Ais DAMNA 
CH-SH ` p a CHa- SH 
| 4 C02 
CHEN вв СЫ” NH2 
(COGH | 
CISTEINA К ' — ," "CISTE AMINA 
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Se utilizează per os sub formă de comprimate de 200 şi 400 mg. 
Dozele sunt variabile. 

Actiunea radioprotectoare are si acidul aminat natural, cisteina. 
Se administrează cu 15 minute înaintea iradierii, parenteral, în doze 
de 300 mg/kg. Efect asemănător are si compusul AET (bromura de 
aminoetilnotiouroniu) cu formula: 


SE 


NH 
NH,—CH,-CH,— Scc - HBr. 
NH; 
La pH —7, AET-ul suferă un proces de transguanilizare, trecând în 
MEG (mercaptoetil guanidina), care de fapt este responsabilă pentru 
efectul radioprotector. (Vezi Fig. VII.13). 

Dozele maxime tolerate de om sunt între 500—700 mg/kg. Se 
administrează per os, cu 30 minute înaintea iradierii. Concentratia ma- 
хіта sanguină apare la 8—10 minute de la injectare. Concentrația 
maximă tisulară se realizează după 15—20 de minute. 50v/; din АЕТ 
administrat p.o. se absoarbe dupà 30 de minute din tractul gastroin- 
testinal. Repartizarea AET in organe si tesuturi nu este uniformà. Se 
găseşte în concentrațiile cele mai ridicate in ficat, măduva osoasă, spli- 
nă, ganglionii limfatici, mucoasa intestinală şi rinichi (ţesuturi radio- 
sensibile). La om, doze de 500--700 mg/kg р.о., pe lângă senzaţia de 
ametealà, somnolentá, greturi, transpiratii, dispnee şi diaree, determină 
si reacţii cardiovasculare importante; la unii bolnavi, aceste doze pot - 
produce o hipotensiune gravă. În alte cazuri, poate produce o hiperten- 
siune prin vasoconstrictie. Datorită sensibilităţii deosebite a omului faţă 
de AET, autorii englezi au renunțat complet la folosirea acestuia ca 
radioprotector în chimioterapia cancerului. 

Numeroși alți compuși cu sulf conferă un anume grad de protecţie la 

H | р] 
iradiere. Majoritatea lor contin grupări de tipul HN—C— sau № = С. 
| | 
5 SH 
printre ei numărându-se tionseea, tionsacilul, ditiocarbamatii, ditioxami- 
dele, tiazolinele si benzotiazolii. Valorile maxime ale FRD (factorul де 
reducere а dozei), pentru aceşti compuşi se situează in jur de 1,5. 

Una dintre clasele interesante de compuși radioprotectori cu sulf 
sunt tiofosfatii sintetizati după 1965 la Walter Reed Institute din SUA. 
(Fig. VII.14). Mulţi dintre acești compuşi prezintă FRD cu valori peste 
2. Cel mai activ din grupà este acidul S-2 (3-aminopropilamina) etil- 
fosforotionie, cunoscut sub denumirea de cod WR 2721, care are un 
FRD aprox. 3 (Yuhas si Storer, 1969). 


H,N— (CH;),—NH-—CH,-—CH,—SPO,H; 


Acţiunea sa radioprotectoare a putut fi pusă în evidenţă in cazul mami- 
ferelor mari (maimuțe), acest produs dovedindu-se а fi cel mai eficace 
radioprotector (în cazul animalelor iradiate cu neutroni (Tatome, 1981). 

Studii de predicţie а efectului radioprotector la om al acestui com- 
pus au furnizat o valoare a dozei de 20 mg/kg necesară pentru obti- 
nerea unui FRD de 1,5 (Washburn 1976). à 
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Mecanismul. de acti- 


М5 5 une а WR 2721: mole- 
IEN Ы i cula de acid fosforic favo- 
[sai] 2—NH rizeazá penetratia intrace- 

lulară a compusului si eli- 


berarea in situ a grupă- 
rilor -SH libere. În cadrul 
produsilor radioprotectori 
cu sulf familia. tiazolidine- 
lor are o importanţă ma- 


ACIDUL  S-2-(3- AMINOPROPIL AMINA) ге. Aceste substanțe cu- 


= = prind in ciclul lor struc- 
E TILEOSFOROTIONIC tura cistaminei. Activita- 
tea lor este interioară ce- 

lei a tiofosfatilor, durata 

lor de acţiune însă este 

superioară extinzându-se 

în multe. cazuri pe câteva 

ore. Durata de acțiune а 

tiazolidinelor poate fi mo- 

dificatà prin substituție cu 


S Š 
ic " halogeni, cum ar fi bro- 
N . mul 
H 


Multe tiazolidine sunt 
active la soareci in admi- 
nistrare orală. .În cazul 

= АА ^ mamiterelor mari, toleran- 
FENIL- 2 TIAZOLIDINA | {а digestivă este însă foar- 
te redusă (Weisberg 1981). 
Este greu de precizat da- 
că acţiunea tiazolidinelor 
este legată de structura proprie a moleculei, sau dacă ea se exercită 
prin intermediul cistaminei eliberate. Chopct (1979) a pus în evidenţă 
о scindare a moleculei de fenil-2-tiazolidiná marcată după. adminis- 
trare la șoareci. 

În afară de aceşti compuşi, există numeroase .alte substanțe care 
au efect radioproteotor. Astfel sunt: triptamina, serotonina, 5-metoxi- 
triptamina, 5-hidroxitriptofanul, acidul ascorbic; neuroplegice, ca: clor- 
promazina, rezerpina, substante methemoglobinizante (nitrit de sodiu, 
PAPP), reducátoare ale respiratiei tisulare (cianuri, acizi, nitriti, nitrili, 
sáruri de cobalt), narcotice (barbiturice, etanol) analgezice (morfina), 
glucoza. Majoritatea lor acţionează prin scăderea respirației tisulare, 
direct sau indirect. Unele dintre ele acţionează prin faptul cà sunt 
substanțe reducătoare . (acidul ascorbic, glucoza). În fine, amintim sub- 
Stantele vasoconstrictoare '(adrenalina, noradrenalina), care acţionează 
prin hipoxia rezultată in urma vasoconstrictiei. 

Cu excepţia derivatilor care contin în molecula lor grupări -SH, 
toate aceste substanţe sunt numai de interes experimental. 


Cercetători clujeni (Uray si colab., 1971) au descris efectul radio- 
protector al unor substanţe antidepresive si neuroleptice. În prima cate- 
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gorie de substante, imipramina în doze de 50 mg/kg, precum si trimi- 
pramina in doze de 50 mg/kg, administrate la soareci cu 25-30 mi- 
nute inaintea iradierii cu dozele letale (800 rx), asigurá o supravietuire 
de 30—500/,. | | 

° Dintre substanţele neuroleptice, un efect radioprotector însemnat 
îl au derivații butirofenonei, in special metilperidolul, care administrat 
în doze de 25 mg/kg cu 30 minute înaintea iradierii, asigură o supra- 
vietuire de 600⁄ a soarecilor iradiati cu doze letale. 

. Tot de către cercetători clujeni (Baciu si colab., 1974), s-a arătat că 
eritropoetina are de asemenea efect radioprotector. Aceasta se ех- 
plică prin faptul că organele hematopoetice sunt deosebit de sên- 
sibile la acțiunea radiaţiilor. Când aceste organe sunt protejate, se ma- 
nifestă acţiunea împotriva radiaţiilor. 
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CAPITOLUL 9 


RADIOSENSIBILIZATORII CHIMICI 


Radiosensibilizatorii sunt agenti chimici care au proprietatea de a 
crește efectele radiaţiilor ionizante când sunt administrati în asociere 
cu iradierea. 

Scopul folosirii radiosensibilizatorilor este de a îmbunătăţi radio- 
terapia antitumorală, respectiv controlul local si regional al neoplaziilor 
maligne prin creşterea radiosensibilităţii celulelor tumorale în compa- 
тайе cu țesuturile normale. 

Agenţia Internaţională pentru Energia Atomică (IAEA), în 1976 
51-а asumat sarcina clasificării, radiosensibilizatorilor după criteriul me- 
canismelor de acţiune, după cum urmează: 

1. Radiosensibilizatori cu specificitate pentru celule . hipoxice: 

a) Agenti cu afinitate pentru electroni (metronidazol, misonidazol); 

b) Agenti având specificitate de. membrană (iodacetamida). 

2. Analogi ai precursorilor ADN: 2 

a) Substanțe care se incorporează în ADN (bromdezoxiuridina); 

b) Substanțe care nu se incorporează în ADN (5-fluorouracil); 

3. Compuși cu citotoxicitate indusă prin iradiere (ioni de cupru 
bivalent). 

4. Factori care modifică procesele de reglare celulară: 

a) Inhibitori ai procesului de scindare a ADN (actinomicina D); 

b) Compuși care ве leagă de ADN; o edi | { 

c) Inhibitori ai radioprotectiei naturale; (N-etilmaleimida), 

Această clasificare nu exclude posibilitatea existenţei altor agenti 
chimici sau a altor mecanisme privind efectul (де radiosensibilizare. 


1. Radiosensibilizatoare cu efect specific pentru celulele hipoxice 
а) Agenti cu afinitate pentru electroni 


Interesul pentru compușii care radiosensibilizează celulele hipoxice 
"rezultă din observaţia cà celulele hipoxice sunt prezente, într-o pro- 
portie semnificativă (10—209/4) în tumorile umane si că ele constituie 
un obstacol important în; Xratamentul. cancerului prin radioterapie. 
Agenţii chimici folosiţi sensibilizează numai 'celulele i hipoxice din tu- 
mori, fără să crească sensibilitatea la radiaţii a celulelor bine oxigenate 
din țesuturile umane. În acest scop a fost studiat efectul oxigenului si 
a unor compuși cu structuri diferite, printre care nitrofuranul, nitroimi- 
dazolul si alţi compuşi nitroheterocielici. Cercetări fundamentale au 
încercat să arate existența unei corelaţii cantitative între afinitatea 
pentru electroni a compușilor si efectul lor radiosensibilizator. 

Paranitroacetofenona (PNAP) a tost prima substanţă la care a fost. 
demonstrată o corelaţie cantitativă între electroafinitate şi efectul radio- 
sensibilizator al acestei substanţe. Datorită faptului са este greu solu- 
bilă, aplicarea ei în clinică a fost abandonată. 
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. O altă substanţă utilizată in Scop radiosensibilizator este 4-nitro-3- 
dimetilamino-propriofenona-clorhidrat (NDPP), substanţă care are efect 
radiosensibilizator similar cu oxigenul, dar din cauza unor factori de- 
favorabili (timp de incubare lung, pH) utilizarea clinică este nesigură. 

à „ln prezent nitroimidazolii, respectiv 2 şi 5-nitroimidazolul, par 
за пе cei mai buni radiosensibilizatori din această clasă. 

Formule chimice şi denumiri ale radiosensibilizatorilor (fig. VII.15) 


a) paranitroacetofenonà d) 2-nitroimidazol 
b) nitroturan e) metronidazol 
с) 5-nitro:midazol Í) misonidazol 


Metronidazolul este un compus cu proprietăţi antibacteriene si anti- 
protozoarice a cărui efect radiosensibilizator a fost descoperit în 1973. 
In concentraţii mari este toxic, fapt care a determinat cercetătorii să 
sintetizeze un nou compus mai puţin toxic. Asquith şi colab. (1974) au 
sintetizat 2-nitroimidazolul (misonidazol) si au demonstrat efectul său 
radiosensibilizant. Acest compus аге о acțiune mai pronunţată asupra 
celulelor hipoxice decât metronidazolul. Misonidazolul prezintă avan- 
tajul că este bine tolerat; în doze mari posedă proprietăţi farmacodina- 
mice acceptabile si este rapid distribuit în ţesuturi. Efecte bune radio- 
sensibilizatoare au fost obtinute in diferite tumori solide cu proportii 
mari de celule hipoxice. 


Mecanismul de acţiune al substantelor- radiosensibilizatoare cu elec- 
troajinitate 

Există mai multe ipoteze privind mecanismul de acţiune al acestor 
substanțe ce se consideră a fi dirijat direct asupra moleculei ţintă 
(ADN). După absorbţia energiei iradiante, molecula ţintă se scindeazi, 
într-un ion. pozitiv si un electron. Acest electron are tendinţa de a mi- 
gra spre partea cu afinitatea mai mare a celulei ţintă si prin aceasta 
se recombină, molecula revenind apoi la starea normală. 2 

Dacă іп sistem, ре lângă molecula ţintă, este prezentă o substanţă 
cu afinitate mai pronunțată pentru electroni (radiosensibilizator), aceasta 
captează . electronul, reducând posibilitatea refacerii moleculei ţintă 
de ADN la starea iniţială și în același timp creşte numărul radicalilor 
liberi la locul ionizării. 

Această teorie este susținută de cercetări de radiochimie care au 
demonstrat transferul de electroni de la nucleozide şi nucleotide sub 
acțiunea substanţelor radiosensibilizatoare. = 


Efectele biochimice ale misonidazolului 

Misonidazolul influențează procesele energetice celulare si concen- 
ігайа de ATP, probabil prin următoarele mecanisme: 

‚ — Este toxic în cazul în care celula îşi acoperă nevoile energetice 
prin glicoliza anaerobă; 

— Ca si alti inhibitori ai proceselor glicolitice, misonidazolul este 
toxic pentru celulele hipoxice; 

— Prin reducerea grupărilor nitro- din moleculă, misonidazolul se 
activează si, pe cale directă sau indirectă, influențează procesele redox 
ale organismului; | i 

— Asemănător 2,4  dinitrotenolului, misonidazolul poate interac- 
йола cu procesele energetice celulare. 
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După cercetările lui 
Biaglow (1981), substanţele 
radiosensibilizatoare nitro- 
heterociclice sunt reduse in 
unma metbolizării dor іп 
celulele mamiferelor., Їп 
cursul reducerii apar radi- 
cali nitroaromatici anionici, 
care acţionează asupra ADN 
celular producând grupări 
catenare. Mecanismul intim 
de acţiune al acestor sub- 
stante încă nu este clarificat. 

Între anii 1980—90 au 
fost.sintetizati compuși struc- 
tural asemănători ai misoni- 
dazolului si utilizati in tes- 
türi clinice. Compusii noi: 
Etanidazol (Sr 2508), Pimo- 
nidazol (Ro 03-8799), Nimo- 
sazol şi RSU 1069 au o toxi- 
citate mai redusă datorită 
liposolubilitátii reduse si cu 
o acumulare mai scăzută in 
țesuturile neuronale. Testă- 
rile chimice sunt în curs. 


Agenti chimici având 
specificitate de membrană 


La unele medicamente 
din clasa anestezicelor, anal- 
gezicelor si 'tranchilizante- 
lor, a fost observată o tră- 
sătură comună: interacţiunea 
specifică cu membranele ce- 
lulare, având în același timp 
şi proprietatea de a sensibi- 
liza celulele hipoxice bacte- 
riene si ale mamiterelor fa- 
tà de radiaţiile ionizante. A 
Tost deci obţinut un efect 
de radiosensibilizare pe bac- 
terii, mai mare decât cel în- 
registrat pentru oxigen. A- 
medicamente oferă 
perspective promițătoare în 
terapia tumorilor. 
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2. Analogi ai precursorilor ADN 


‚ а) Substanțe care se încorporează in. ADN. Acestea sunt analogi 
ai precursorilor ADN, cum este bromdezoziuridina (DUdR), care se ín- 
corporează in ADN si produc un efect de radiosensibilizare prin creste- 
rea numărului leziunilor la nivelul ADN. Încorporarea se explică prin 
valorile foarte apropiate ale razei Van der Waals a grupării metil (2,0 А) 
din poziţia 5-a a dezoxitimidinei şi cea a atomului de brom „(1,95 А), 
din aceeaşi poziţie, în bromdezoxiuridină, 

b) Substanțe care nu se încorporează în ADN. 

Alti analogi ai precursorilor ADN acţionează prin inhibitia sintezei 
nucleotidelor si în felul acesta în mod indirect reduc eficiența procese- 
lor de separare a ADN.. Au fost testati pentru aceste proprietăţi 5-fluo- 
rouracilul (5-FU), metotrexatul (MTx), actinomicina, mitomicina. 


3. Compusi cu citotoxicitate indusă prin iradiere 


În această grupă se încadrează unii derivati de iod ca de exemplu: 
(iodacetamida). Acidul iodtalamic, un medicament de contrast, radiolo- 
gic, а fost remarcat pentru efectul său radiosensibilizator faţă de unele 
tumori solide ale soarecelui. 


4. Factori care modifică procesele de reglare celulară 


Este un domeniu în care cunoștințele de bază sunt încă insuficiente. 
_ Perturbări profunde în mecanismul de reparare au fost semnalate prin 
modificarea temperaturii, ca şi prin introducerea unor enzime în celule 
(endonucleaza din citoplasmă). bd 

A fost observată existenţa unei legături între concentraţia intra- 
celulară а AMP ciclic si răspunsul de iradiere. Modificarea AMP ciclic 
la nivelul celular sub acţiunea unor substanţe са teofilina, cofeina sau 
dibutiril AMP ciclic a determinat modificarea” parametrilor. de supra- 
кше radiologică са posibile! implicaţii în efectul de radiosensibi- 
izare. ; 
Un efect de radiosensibilizare mai poate fi obținut prin scăderea 
nivelului unor donatori endogeni de hidrogen (glutation redus, coen- 
zimele pirimidinice reduse: NADH si NADPH) sub influența unor sub- 
stante ca diamina, N-etilmaleinimida şi paraniltroacetofenona. 


Criterii privind selectionarea radiosensibilizatorilor chimici 

Cercetările făcute asupra efectului de radiosensibilizare a toxicității 
și a proprietăților farmacologice ale unor compuși „chimici, au condus 
la stabilirea criteriilor pentru selec(ionarea radiosensibilizatorilor cu sco- 
pul aplicării lor în terapia antitumorală. În general, se recomandă, să 
fie luate in considerare următoarele criterii: 5 t 

1. Doza terapeutică trebuie să fie mult mai mică decât doza pentru 
care ап fost observate efecte secundare sau toxice. 
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. 2. Să aibă o largă distribuţie în, întreg organismul si o bună difu- 
ziune la o distdntà considerabilă in masa nevasculanizată tumorală, ti- 
nând cont de faptul că celulele hipoxice se găsesc la o depărtare de 
200 um де terminatiile capilare. 
9. Timpul de pătrundere a substanțelor în celulele hipoxice poate 
îi apreciabil, este important ca agenţii să nu fie rapid metabolizati sau 
eliminați. 

4, Să fie eficace pentru dozele de iradiere relativ joase, folosite în 
radioterapie. 

9. Să aibă o eficacitate selectivă la țesuturile tumorale, fie prin acu- 
mulare selectivă în tumori, fie printr-un efect selectiv. 

6. Efectul de radiosensibilizare trebuie să se producă față de un 
număr cât mai mare de tumori. 

7. Să nu existe interacțiuni cu medicamente folosite în terapie. 

8. Să nu se producă eteate depresive asupra sistemelor imunitare. 

Din punct de vedere practic, radiosensibilizatorii chimici au dat 
rezultate mediocre. Cu toate acestea, aceşti compuși pot reprezenta 
medicamente de perspectivă. : 3 
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Aceste medicamente au rolul de a influenta în sens negativ (imu- 


nodeprimante, imunosupresoare) sau pozitiv (imunostimulatoate) ргосе- 
sele imune. Se utilizează în următoarele circumstanţe: 


1. Imunodeprimantele. Se utilizează іп împiedicarea rejectiei gre- 


felor (transplantelor) si in tratarea unor boli cu răspuns imun exagerat 
(autoimune). 


Principalele ţesuturi pe care se pot face transplante sunt: 
măduva osoasă 
inima 
cord — pulmon 
rinichi 
ficat tirs німен ) 
plămâni Өне | жі Б 
pancreas | ' 
piele. x | îi 

Principalele boli autoimune în care se întrebuinţează imunodepri- 


mantele sunt: 


anemia hemolitică autoimună. 
myasthenia gravis 

arterita vaselor coronariene 
purpura trombocitopenică idiopatică 
glomerulo-nefrita membranară 
netroză infantilă. 
poliomialgia reumaticà 
polimiozita 

artropatia psoriazică 

artrita reumatoidà 

lupus „eritematos 

colita ulceroasă 

granulomatoza Wegener 

uveita "Inu: APR ei Га qd Де 9 ГУЕ 5 
Imunodeprimantele sunt clasificate іп: а) glucocorticosteroizi; b) сі- 


totoxice; с) ciclosporina; d) anticorpii policlonali şi monoclonali faţă de 
limfocite. vi 


a) Glucocorticosteroizii. Prima utilizare terapeutică a acestor com- 


puşi s-a făcut in 1949, când s-a observat că ei sunt utili în tratamentul 
antritei reumatismale. Actualmente ca imunodeprimante se folosesc in 
special prednisonul si prednisolonul. jeni 


Structura chimică, mecanismul general de acţiune, indicaţiile, con- 


traindicaţiile și efectele adverse ац fost prezentate în volumul II al 
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acestui tratat. În cele ce urmează vom trata numai acele aspecte care 
sunt legate de utilizarea lor ca imunodeprimante. 


In tabelul ș АЕ sunt “trecute „câtevă fcaracteristici importante ale 


glucocorticosteroizilor. ~ 


Tabelul VIIE—I 
| 
Preparatul Potenfa anti- De UE Potenta de t 1/2 plasmatic | 
| inflamatoare retinere a Na (min.) | 
(mg 
се ара 2227777 
Hidrocortizon эр ft 
(Cortisol) 1 20 2: 90 | 
Cortizon 0,8 25 2 5:80:66 | 
| Prednison 4 5 VEN Es 60 | 
Prednisolon 4 SM Tapet SA NES 200 
Metilprednísolon 5 4 0 180 | 
Triamcinolon 5 4 0 (3580013 
Betametazon 20—30 0,6 0 100—300 
| Dexametazon 20—30 0,75 0 100—300 | 


Efecte şi mecanisme de acțiune. Unul dintre cele mai importante 
efecte este modificarea numărului leucocitelor circulante. Se produce 
о creştere promptă a numărului neutrofilelor și simultan o scădere a 
numărului limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor şi bazofilelor. Modi- 
licările maxime au loc după 4-6 ore de la administrare іу. Revenirea 
se face în general după 24 de ore. Neutrofilia se explică prin două acti- 
уцай. farmacologice distincte: 1) eliberarea rapidă a neutrofilelor ma- 
ture din măduva osoasă; 2) reducerea capacităţii neutrofilelor de a 
migra din spaţiul intravascular în ţesuturi (mai ales inflamate). Cres- 
terea numărului de neutrofile din sânge poate avea si consecinţe nefa- 
vorabile, deoarece scáderea migrárii lor poate duce la diminuarea posi- 
bilitátilor de apărare. ж 3 "UE ; 

Limfocitopenia se datorește în primul rând sechestării elemente- 
lor figurate în măduva hematogenă. Se produce o scădere importantă 
a celulelor Т, pe când cele B sunt reduse mult mai puţin. Numărul lim- 
focitelor nule (non T-non B) nu se modifică. Între. subclasele limfocite- 
lor T se constată o scădere mai importantá a celulelor helper in com- 
paratie cu cele supresoare/citotoxice. 52% | 

Monocitele sunt reduse şi mai mult. Aceasta аг avea o importanță 
deosebită în acţiunea antiinflamatoare şi partial si în cea „imunode- 
primantă. 2 | Жаса: 

Eozinofilele și bazofilele scad, şi ele, ca urmare a,redistribuţiei lor. 
Consecințele acestor efecte nu sunt clare.  -- Ed 

Pe lângă âcţiunea asupra distribuţiei leucocitelor, glucocorticoste- 
roizii influenţează activităţi importante ale limfocitelor si monocitelor. 

.Chimiotaxia exercitată de neutrofile este“ puțin afectată. La fel se 
pare că acțiunea de „stabilizare“ а lizozomilor neutrofilelor este puţin 
influenţată. În schimb, eliberarea unor enzime proteolitice nelizozomale 
ca activatorii tisulari, plasminogenul si colăgenaza, par a scădea sem- 

nificativ.- а cid yatata ; M я қ 
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Activităţile funcționale: ale Jimfocitelor T sunt modificate in schimb 
în măsură. însemnată. În vitro se. produce о inhibitie а răspunsurilor 
de proliferare. a țesuturilor. limiatice. Aceasta rezultă în parte în urma 
reducerii. sintezei şi весгейбі interleukinei-2 (IL-2), care se explică prin 
«reducerea : producției ünterleukinei 1 (IL-1). IL-2 stimulează limfocitele 
T -helper. Glucocorticosteroizir:nu “împiedică însă capacitatea celulelor 
T de exprimare a receptorilor: 11-2.- Steroizii nu par а modifica elibe- 
rarea altor limfokine, IFN-y şi factorul de inhibitie а migrării (MIF). 

Glucocorticosteroizii inhibă intrarea celulelor în faza Gi şi oprese 
irecerea limfocitelor activate din faza Сі spre faza S;'"Acest eféct se 
explicá, cel putin partial, prin efectele asupra productiei de IL-2. 

Au efecte mai reduse pe limfocitele B; La doze moderate de pred- 
nison; ла:ѕе pierde capacitatea де a răspunde la^ antigeni. Totuși, dozele 
mari, administrate scurt timp, reduc moderat concentrațiile: serice de 
IgG si IgA, cu efecte minime- pe IgM. La copiii astmatici, concentrațiile 
'serice de-IgE scad::iNu influențează activitatea celulelor NK. 

. Glucocorticosteroizii suprimă activitatea bactericidă a: monocitelor/ 
macrofagelor, ceea ce poate тауба efecte nedorite asupra rezistenței la 
infecţii. Interferează cu funcţia de prelucrare а antigenelor. de: către 
macrofage. Se reduce migrarea monocitelor ca urmare a intervenţiei 
unor factori chimiotactici şi scad răspunsurile la МЕТ. Blochează -dite- 
rentierea. monocitelor ân macrofage. Reduc numărul de receptori ЕС 
şi cei pentru complement. Aceasta duce la scăderea activităţii fagocitare. 

In vivo, steroizii scad capacitatea. celulelor sistemului reticuloendo 
telial de a fagocita celulele care au pe suprafaţă anticorpi. 

„ Tratamentul prelungit cu steroizi suprimă testele cutanate de hiper- 
sensibilitate întârziătă. ' 

Steroizii inhibă şi sinteza unor mediatori ai proceselor imune și 
inflamatoare (prostaglandine, leucotriene), Reduc permeabilitătea endo- 
teliului vascular. Scade, astfel exudarea și diapedeza leucocitelor. Supri- 
mă eliberarea histaminei mediată prin IgE. Aa 

În rezumat, glucocorticosteroizii. posedă о multitudine de efecte care 
pot explica. activitatea. lor imunodeprimantă si cea antiinflamatoare. 


Indicaţii terapeutice. Posologie.  Glucocorticosteroizii sunt indicati 
în prevenirea rejetului grefélor. Singuri sunt puţin eficace, dar іп aso- 
clatie cu citotoxicele si mai ales cu ciclosporina, eficienţa lor creşte 
foarte mult. -+ : қаса 

Există mai multe scheme de tratament. Astfel, 'dacă se utilizează 
vreme îndelungată, se foloseşte doza minimă eficáce. În artrita reuma- 
toidă, prednisenul se dà în doză de 7,5—10 mg/zi. 

Se pot folosi si doze mai mari (1—2 mg/kg/zi) într-o doză” unică 
sau în două prize. Această variantă se foloseşte în boli mai grave, cum 
sunt lupusul eritematos sistemic, glomerulonefrita. 

A treia posibilitate “constă în administrarea i.v. pulsatilà a unor 
doze foarte mari (metilprednisolon 10—30 mg/kg). Această modalitate 
se utilizează în tratamentul unor boli extrem de grave ca si in rejectia 
gretelor. Nu: există- diferente marcate între efectele diverselor scheme 
de tratament asupra :proceselor imune.  Deosebirile se. reteră numai За 
viteza cu care se produc reacţiile adverse si la intensitatea lor. 
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: Este important de reținut că toxicitatea dozelor foarte mari, admi- 
nistrate scurt timp este practic nulă. În schimb, administrarea cronică 
„poate predispune la apariţia unor efeote adverse cum ar fi creşterea 
tendinței spre infecţii, formarea de ulcere digestive, hiperglicemie (dia- 
bet steroidic, osteoporoză). Efectele adverse sunt tratate mai pe larg 
in volumul II al acestei lucrări. Ele pot impune uneori întreruperea 
tratamentului si pot fi mai grave decât bolile tratate. 


Citotoxicele 


Aceste medicamente au fost tratate pe larg în partea a VIl-a а 
acestui tratat. În cele ce urmează ne vom ocupa numai de acele aspecte 
care vizează utilizarea lor ca imunodeprimante. | 

Citotoxicele produc un efect imunodeprimant prin faptul că inhibă 
stimularea antigenică în urma căreia limfocitele imunocompetente se 
transformă din stadiul de repaus (intermitotic) al ciclului celular (Go) 
în celulele care proliferează activ. Pe lângă iünhibitia unor subclase 
de limfocite, citotoxicele deprimă toate celulele imunocompetente. Deci, 
tratamentului cu citotoxice duce la o deprimare mai mult sau mai puțin 
generalizată a imunităţii. Din acest motiv, capacitatea de apărare a 
organismului faţă de infecțiile oportuniste si faţă de unele neoplasme 
poate scádea. 

Acesti compusi pot influenta si functiile altor celule proliferante 
cum ar fi celulele precursoare din măduva hematogenă, din tubul diges- 
tiv, a celulelor gonadelor şi a celulelor care generează părul. 

În practica medicală, în calitate de imunodeprimante se folosesc 
următoarele citotoxice: azatioprina, ciclofosfamida,  metotrexatul si 
clorambucilul, š 

Azatioprina si metotrexatul sunt considerate ca fiind compuşi de- 
primanti de fază, întrucât activează asupra celulelor care se găsesc іп 
{ала S a ciclului celular. Ciclofosfamida si clorambucilul fac parte din 
clasa citotoxicelor cu specificitate de ciclu. Ele sunt active in toate 
fazele ciclului celular. Eficienţa lor este mai redusă în faza Go. 

Citotoxicitatea prezintă câteva caracteristici importante ale meca- 
nismului de acţiune si a afectelor lor. Astfel, răspunsul imun primar 
este inhibat mai uşor decât cel secundar. 

Ele sunt mai «eficace în faza de inducţie a răspunsului imun, adică 
іп faza în care are loc o proliferare rapidă а limfocitelor sensibilizate 
de către antigen si mai puţin în faza eteotoare. (Fig. VIII.1). 

Eficiența іп cazul răspunsului primar depinde în mare măsură de 
momentul administrării medicamentelor în raport cu provocarea anti- 
genică, Din acest punct de vedere imunodeprimantele se pot clasifica 
în trei grupe: S Ha 

— Grupa I —.au efect maxim dacă se administrează chiar înaintea 
antigenului, іп această grupă intră glucocorticosteroizii, iradierea si 
compușii care nu prezintă o dependenţă de ciclu. 

. — Grupa II — efectul se obţine dacă medicamentele se adminis- 
trează imediat după antigen. Din această clasă tac parte azatioprina si 
metotrexatul, | 
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Fig. VIII.1 Tinte potentiale pentru agenţii imunosupresivi. 


— Grupa ІП «— sunt eficace atât înainte cât: şi după administrarea 
antigenului. Se pare totuşi că răspunsurile sunt mai intense dacă se 
administrează: imediat după antigen. Sunt medicamente ciclo-specifice. 
Cel mai utilizat este ciclofosfamida. (Fig. VIII-2). 

Ciclofosfamida are efecte mai puternice pe celulele B decât pe lim- 
focitele T. Azatioprina prezintă o citotoxicitate mai exprimată pe lim- 
locitele Т. nitor I з 

In unele cazuri, se poate obţine un efect paradoxal — deci о cres- 
tere.a răspunsului imun. Aşa se observă după iradiere sau după 6 mer- 
captopurina: (6MP) dacă se administrează înainte de antigen. 
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Fig. VIII? 


Indicatiile terapeutice (v. tabelul 


Ín anumite doze, ciclofosfa- 
mida poate suprima ráspunsul an- 
ticorpilor si în același timp creşte 
imunitatea celulară. 

În fine, în unele împrejurări, 
activitatea antiimună poate fi 
rezultatul efectelor  antiinflama- 
toare. Într-adevăr, există o intri- 
care a proceselor inflamatoare cu 
cele imune (pentru o trecere în 
revistă. v. Smith, si Reynard, 
1992). 

VHH). Eficienţa lor reală este 


greu de stabilit, deoarece bolile în саге se utilizează au un mers oscilant, 
cu remisiuni spontane. Cele mai multe şi mai concludente rezultate au 
fost obținute în colagenoze (v. tabelul ҮШІ-П). 


Artrita reumatoidá 

| Vasenlità reumatoidă 
Lupus eritematos sistemic 

| Poliartrita nodoasă 
Polimiozita 
Artrita psoriazică "2 
Granulomatoza Wegener 
Sindromul Reiter 


Tabelul VIII—II 


Azatio- Cloram- 


prina bucil AFI trexat 
apa + 256; Apar 
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Azatioprina (fig. VIIL3). Este un derivat nitzouemdazdie al 6-MP. 
In vivo se transformă rapid în 6-MP. Ca şi 6-MO, inhibă competitiv 
sinteza acidului inozinic, pre de, al acidului adenilic si guanilic. 
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Fig. УШ.3 


Este şi un deprimant al 
sintezei ARN, dar acest meca- 
- nism este mai puţin important. 
Inhibă preferential răspunsurile 
celulelor T în comparaţie cu 
cele ale limfocitelor B. Totuşi, 
sunt deprimate atât ráspunsu- 
rile imunitare celulare cât şi 
cele umorale. Reduce si numă- 
rul celulelor circulante. 
Înainte de apariţia ciclo- 
sporinei, asocierea azatioprinei 
‚ сц corticoizii a reprezentat te- 
rapia standard pentru împiedi- 
carea rejectiei grefei. Se mai 
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foloseşte in colagenoze. Utilizarea sa N 
permite reducerea dozelor de steroizi 
in ciroza biliară primitivă, hepatita HSCS 


cronică activă, colita ulceroasă. ——— N0? 
Se administrează p.o. în doze de : ; 
1,25--2,5 mg/kg/zi. Preparatul co- = IMURAN 


mercial se numeşte. Imaran(R) — N 

comprimate de 50 mg (fig. VIII.4). НМ РА A 
Efectele adverse ` con- @ 

stau în deprimarea măduvei osoase, 

iritaţie digestivă,  hepatotoxicitate N 

(rară), infecţii şi leucoze secundare. Fig. VIILA 


Ciclofosfamida acţionează prin 
transformarea într-un metabolit ac- 
tiv la nivelul reticulului endoplasmatic hepatic. Produce Totum în- 
crucisate ale catenelor ADN. 

Medicamentul deprimă în primul rând răspunsul imun al limfo- 
citelor B. Este diminuată. astfel concentraţia Ig Si titrul anticorpilor. 
Acţiunea mai redusă pe celulele T se referă mai mult pe celulele supre- 
soare decât pe cele helper. Această împrejurare poate duce la stimu- 
larea, în aparenţă paradoxală, a unor reacţii imune. 

Indi catii terapeutice: v. tabelul VIII-II. 

Efectele adverse constau іп deprimarea măduvei hemato- 
gene, reacţii digestive, sterilitate (care poate fi permanentă), alopecie, 
cistită hemoragică sterilă, infecţii oportuniste, neoplasme (limfoame, 
cancere ale vezicii urinare, leucoza mieloidă acută), sindrom Goodpasture. 

Preparatul se administrează fie oral, în doză de 1—3 mg/kg/zi, fie 
i.v. în doze de 10—20 mg/kg, tot la 1--3 săptămâni. 

Preparatul comercial care se găseşte în România se numește Cyclo- 
phosphamidii) — drageuri de 50 mg, flacoane. cu 200 mg pulbere, care 
е solvă pentru a se prepara soluţii injectabile. 


$ Metotrexatul (fig. VIIL5). Este un inhibitor. reversibil al dihidro- 
 tostatreductazei, enzimă care transformă dihidrofosfatul ín tetrahidro- 
fosfat, o componentă activă a compartimentului folatilor activi, care 
> asigură sinteza ADN. | 
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„Indicaţii: una din indicaţiile terapeutice principale este reprezen- 
tată de către psoriazis. Alte indicaţii sunt trecute în tabelul VIII-II. 
Asociaţiile cu glucocorticosteroizi se pot utiliza în prevenirea rejecţiei 
grefelor. 

Efectele adverse constau în tulburări digestive — stomatite, diaree, 
-- apariţia unor anemii megaloblastice nebiermeriene, fibroză hepatică, 
pneumonii, scăderea fertilităţii. | 

Se administrează p.o. în doze de 2,5—5 mg, tot la 12 ore, 3 doze 
pe săptămână. 

Preparatul comercial care se găseşte în România se numește Meto- 
trexat(U — comprimate de 2,5 mg. 

Clorambucilul este tot un citotoxic, derivat al azot-yperitei. Este 
similar în multe privințe cu ciclofosfamida din punctul de vedere al 
mecanismului de actiune, a indicatiilor si efectelor adverse. Ca indi- 
catii de electie se menţionează anemia hemolitică cu aglutinine si crio- 
globulinemia esenţială. 

Сіс1оѕротіпа (fig. VIILG), denumită initial ciclosporina H, este о 
peptidà formată din 11 reziduuri de aminoacizi. Se extrage din culturile 
de ciuperci Trichoderma polysporum sau cyclivocardon-lucidum. Este 
foarte stabilă si liposolubilă. Se administrează i.v. in soluţie alcoolică sau 
oral, solvită în ulei de măsline/etanol. 


Hae. ^ 
e4 
|l 
HaC CH3 H `сы 54 
E NA [2 
CH Hac Cha HO Жы C 
CH CH,CH CHaCH Сиз єн; CH3 
Нас-М-Сн-С0-М-СН-С-М-СН-С0- N- CH= C- N="CHa 


lib m i : | ; E co 
CH CH=CH ' i. pa tate a nay 
Снҙ  Hge-h A о н 
OC — 0H-N—C0 —CH- N-CO-CH-N — C-CH- N-CQ - CH 
H Саз CH» CH3 A 
ы 2 ж ` 
| E Rome Сі 
! нс CH3 
CICLOSPORINA 


Fig. VIILG 
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Se absoarbe din tubul digestiv incet si incomplet, cu mari variatii 
interindividuale. Concentratia plasmatică maximă este atinsă după 3—4 
ore. Timpul de înjumătățire plasmatic este între 10 Si 27 de ore. Bio- 
transiormarea care este intensă, se produce în ficat de către sistemul 
monooxigenazelor. Ехсгейа se face prin bilă si fecale. S-au identificat 
cel puţin 18 metaboliți. Metabolismul duce la inactivarea compusului. 

Ciclosporina inhibă funcțiile celulelor T helper, fără să influențeze 
celulele supresoare/citotoxice. Datorită acestor efecte, acţionează pe 
celulele care sunt necesare pentru rejectia grefelor (limfocite T pre- 
citotoxice). Ea inhibă reversibil celulele T helper în faza Go Si Gu. 
Spre deosebire de citotoxice, imunodepresia are loc fără scăderea numă- 
rului limfocitelor în sânge. Toate aceste efecte. se explică prin inhibitia 
sintezei. secreției IL (у. fig. VIIL1) care este necesară pentru prolife- 
rarea celulelor stimulate de antigeni. În plus, ciclosporina împiedică 
răspunsul celulelor T la IL-2, prin limitarea exprimării receptorilor 
pentru aceasta. 

Datorită capacităţii de a diminua funcția celulelor T helper, ciclo- 
sporina poate scădea formarea celulelor citotoxice si supresoare. Nu 
influenţează în schimb activitatea celulelor МК. Răspunsurile umorale 
timodependente sunt suprimate, în timp ce cele independente de celule 
T helper nu sunt inhibate. 

Indicaţia principală este іп profilaxia rejectiei grefelor. Este ех- 
trem de eficace, contribuind іп mare măsură la dezvoltarea impetuoasá 
а transplantologiei. Astfel, în cazul transplantului renal de la cadavru, 
sub influenţa ciclosporinei supraviețuirea bolnavului este de 9504 iar 
а grefei de circa 800/. Se preferă asocierea cu glucocorticosteroizii, a 
căror doză se reduce la jumătate sau chiar mai mult. 

Bolnavii trataţi cu azatioprina + steroizi pot fi trecuţi cu succes 
la un tratament cu ciclosporinà + steroizi. 

Se pare că ciclosporina se poate utiliza cu succes Si în bolile auto- 
imune (artrita reumatoidă, uveită, diabetul insulino-dependent, lupu- 
sul eritematos sistemic, artropatia рѕогіагісд). Totuşi, sunt necesare 
doze mai mari decát in cazul transplantelor. În orice caz, folosirea în 
bolile autoimune nu poate fi considerată ca un procedeu terapeutic 
standard. 


Efecte adverse: nu se produce deprimarea măduvei osoase. Nu se 
produc infecţii supraadăugate, cu excepția posibilă а reactivizării viru- 
sului Epstein-Barr. Cel mai important efect advers este netrotoxicitatea, 
care la doze mari. poate atinge 25—400/ din bolnavi. Toxicitatea renală 
este in general reversibilă. Vasoconstrictia pare а fi una din. cauzele 
nefrotoxicitátii. La 2502 din bolnaviapare hipertensiune arterială 
mai ales la cei cu disfuncţii renale. Hepatotoxocitatea reversibilă se 
observă la un mic procent din bolnavi. 

Ciclosporina (Sandimmaume(t)) se găseşte în flacoane de 50 ml cu 
100 mg/ml pentru uz oral. Pentru administrări i.v. se folosesc fiole 
de 5 ml са 50 mg/ml. 

Înainte de transplant cu 4—12 ore, se administrează o doză orală 
unică de 15 mg/kg. Aceeaşi doză se dă apoi timp de 1-2 săptămâni, 
zilnic, Se scade cu 59/,/sáptümánà, până se ajunge la o doză de între- 
tinere de 5—10 mg/kg/zi. 
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Intravenos se foloseşte o treime din doza orală, cu 4—12 ore ina- 
inte de operaţie. După intervenţie se continuă cu aceeași doză, dar 
Eum trebuie transferat la administrarea oralà cát mai repede po- 
sibil. 

$ Anticorpii antilimfocitari. Se pot obţine seruri imune față de lim- 
focite sau timocite, prin injectarea repetată a unor, celule umane la un 
primitor adecvat, de obicei calul... Anticorpii obţinuţi se clasifică în: 
a) anticorpi policlonali; b) anticorpi monoclonali. 

Anticorpii policlonali: Dacă se folosesc limfocite, serurile se numesc 
seruri antilimfocitare (ALS) sau globuline. antilimfocitare (ALG). Тп 
cazul în care se utilizează timocite, serul obținut se numește ser anti- 
timocitar (ATS). 

Anticorpii policlonali sunt imunodeprimanţi eficienți în condiţii ex- 
perimentale. Împiedică procesele de imunitate celulară, fiind specifici 
față de limfocitele T. Ei produc limfopenie. Clinic, se folosesc in trata- 
rea rejectiei grefelor. Mai nou, s-au obtinut rezultate favorabile la unii 
bolnavi cu anemie aplastică. 

Aceşti anticorpi au unele dezavantaje majore. În primul rând, re- 
zultatele sunt variabile, preparatele nefiind standardizate. În al doilea 
rând, nu sunt selective pentru celulele T, putând interactiona şi cu 
plácufele sanguine ducând. uneori la apariţia unei. trombocitopenii 
severe. În al treilea rând, fiind proteine străine, pot provoca reacţii de 
apărare — frecvent boala serului. а 

b) Anticorpii monoclonal; sunt anticorpi specifici față de antigenii 
membranelor limfocitare. Sunt foarte specifici, nereactionánd cu celu- 
lele nelimfoide. Pot fi dozati cu exactitate. Se folosesc in cazurile in 
care s-au utilizat anticorpii policlonali, cu rezultate superioare. Costul 
lor este încă foarte ridicat. жүзе 


Alte imunodeprimante 


":Niridazolul este un antihelmintic cu activitate imunodepresivă, fără 
să aibă efecte antiinflamatoare. Se pare că este un promedicament, 
un metabolit fiind principiul activ. Este! aetiv.,în reacţiile în care este 
implicată imunitatea celulară. Are toxicitate nervos centrală care este 
limitantă a dozei. | m | 2 ai 

Cicloimuna este -similară structural cu ciclosporina. Este activá in 
profilaxia rejectiei grefelor. E er 

Bredinina este un nucleozid imidazolic eficace in impiedicarea re- 
jectiei grefelor renale. Pare a actiona similar cu azatioprina. 

Eritro-9 (2-hidroxi--3 nonil).adenina HCl (EHNA) si 2” dezozicojor- 
тісіпа sunt inhibitori ai dezaminazei adenozinei. Primul compus are o 
selectivitate pentru celulele T. Al doilea produce o depletie marcată a 
elementelor limfatice, în special în splină. Par a nu fi toxice faţă de alte 
organe. Í : | 
2. Imunostimulatoarele, Au aplicaţii în cazurile unor boli infec- 
fioase ca si în unele forme de colagenoze şi neoplasme. Sunt indicate 
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in bolile în care există deficite ale rüspunsului imun: cancere, HIV, 
uneie viroze si micoze, unele boli autoimune. Ele pot acţiona atât pe 
imunitatea celulară, cât şi pe cea umorală sau pe ambele. 

Cum capacitatea de răspuns a sistemului imun este limitată, ele 
sunt mai eficace atunci când se asociază cu antibiotice sau chimiote- 
rapice sau când tumora a fost deja îndepărtată chirurgical. 

Imunostimulatoarele se clasifică schematic în: a) stimulatoare natu- 
rale; b) stimulatoare sintetice. 


Stimulatoarele naturale. Factorii (hormonii) timici. 


Timusul joacă un rol central în procesele imunitare. Este deci natu- 
таја stráduinta de a se folosi extractele active ale acestui organ in imu- 
nostimulare. Din păcate, rezultatele clinice nu sunt strălucite, probabil 
datorită faptului că până în prezent nu se cunoaște care dintre nume- 
roasele peptide, izolate din glandă, este principiul activ, Aceasta duce 
la utilizarea unor preparate diferite si evident că în aceste condiţii re- 
zultatele nu sunt suficient de concludente si mai ales superpozabile. 

Preparatele timice includ: factorul timic umoral, o fracțiune diali- 
аһа din timusul de vitel, fracția 5 timozina, timopeptina.si timomo- 
dulina. Fiecare este o mixturà de peptide, Timopoctina este o proteiná 
cu greutatea moleculară de 5200, iar factorul timic seric ar fi o mono- 
peptidă. 

Factorii timici facilitează funcţiile limfocitelor T. Prin urmare, pen- 
tru а fi eficace, este necesar ca bolnavii să posede. limtocite precur- 
soare. Până în prezent nu se cunosc factorii timici care să activeze 
selectiv subclasele de limfocite T. : T 


Indicații terapeutice. Unele succese s-au obținut în sindromul Di 
"George si Neselof. Timomodulina a dat rezultate promițătoare in astm 
“sau rinita alergică. Нез? 

Etectele adverse sunt reduse pentru preparatele puriticate. Cele 
“totale pot provoca reacţii alergice. ` 
1 Timomodulina se administrează în doză zilnică de 120 mg, timp de 
"multe săptămâni sau chiar luni. | е 

E- Vaccinul Calmette-Guerin (BCG). Componenţa activă este muramil 
- «lipeptida. Pentru a produce efecte stimulatoare este necesar ca siste- 
- mul imun să fie intact. 5345: er eS 

ВСС este о иза viabilă atenuată de Mycobacterium bovis. Si susele 
| neviabile au efecte imunostimulatoare. ditte eus 

d Punctul de atac farmacodinamic principal al BCG este limfocitul T. 
—  Stimulează si celulele NK. S-ar putea să interacţioneze imunologic cu 
„antigenii tumorali. š ; 

Indicații terapeutice: tratamentul cu BCG reduce semnificativ recu-. 
rentele neoplasmelor vezicale. Rezultatele sunt superioare față de cele 
„obţinute cu tiotepa sau doxorubina. În alte localizări, rezultatele nu sunt 
:suficient de concludente. 


Efecte adverse: poate provoca reacţii alergice, chiar grave. 
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À „ВСС se găseşte sub trei forme de prezentare: viu neliofilizat, viu 
liofilizat si omorât liofilizat. Administrarea se face pe cale orală, intra- 
dermică, i.v., intralezionalà sau intrapleurală sau prin scarificare, Prin 
ѕсагійсаге se dau 10% bacili, intrapleural 107, Dozele sunt in general 
foarte variate. Preparatul comercial românesc se numeşte Vaccin BCG 
lichid folosit în imunoterapia cancerului. 


Gamaglobulinele (Imunoglobulinele, 1G). IG reprezintă anticorpii 
care se găsesc іп sânge. Administrarea lor conferă o protecţie sporită 
Таба de bolile caracterizate printr-un deficit imunitar. Se folosesc бі 
in profilaxia unor boli infecțioase, în special viroze. 

IG se izolează din plasma umană obţinută de la donatorii din popu- 
laţia generală sau de la donatori hiperimunizati. Se mai poate obţine 
şi din sângele placentar care are o concentrație mai mare în unele IG. 

IG standard contin toate clasele de IG. Există si IG specifice pen- 
tru unele afectiuni. 

IG se administrează i.m. sau ім. бі au un t 1/2 de cca 3 săptămâni. 

IG se indică іп imunodeficitul umoral primar, agamaglobulinemia 
congenitală, hipogamaglobulinemie, alte forme de  imunodeficiente, 
trombocitopenie idiopatică, purpură, hepatită, rujeolă, rubeolă, polio- 
mielită. Există si о IG care se foloseşte în profilaxia accidentelor pro- 
vocate de transfuzia cu sânge incompatibil Rh sau în icterul nuclear 
determinat de acelasi factor. 

Principalele efecte adverse sunt reactii anafilactoide/alergice si hipo- 
tensiune arterială severă. 

Preparate. Posologie. La noi în ţară există următoarele 
preparate: 1. Gamaglobulină pentru administrare intravenoasă — fiole 
de 10 ml, soluţie 0,5 g gamaglobulină umană şi flacoane de 1 g. 
2. Gamaglobulină umană de origine placentarü — fiole de 2 ml, conti- 
tând gamaglobulinà care este o fracțiune proteică obţinută din sângele 
placentar si retroplacentar. Soluţia finală contine. 10 sau 16 g9/s pro- 
teinà purificatà 94—1000/. 

Primul preparat se administrează i.v. prin perfuzie lentă. Este 
indicat în infecţii grave. Al doilea preparat se dă în special în scop 
profilactic în rujeolă, rubeolă, hepatită epidemică, poliomielită, pneu- 
monii, stafilococii, streptococii. : 4 

Se mai prescrie in agamaglobulinemii si hipogamaglobulinemii. 

Citokinele. Sunt un grup de polipeptide secretate fie de către mo- 
nocite/macrofage — monokine, fie de către limfocite -- limfokine. Au 
rolul de a stimula limfocitele T si B. În practica medicală se folosesc: 
interleukina-2 (IL-2), IFN-y si IL-1. 

IL-2 umană — recombinatà (г IL-2) este o glicoproteiná cu greu- 
tatea moleculară de 15.000. Stimuleazá celulele T helper si cele cito- 
toxice. 1 

r IL-2 se leagă de receptorii situați pe membrana celulelor care 
răspund la r IL-2. Ea produce proliferarea şi diferenţierea celulelor T 
helper si a celulelor Т” citotoxice. Poate provoca şi proliferarea limfoci- 
telor В, activează macrofagele şi creşte citotoxicitatea celulelor NK. 

Indicaţii terapeutice: în administrare sistemică se foloseşte ca poten- 
tator imunologic la bolnavii de SIDA şi pentru creşterea imunitàtii anti- 
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tumorale. Efectele cele mai bune se obțin іп neoplasmul renal si în 
melanom. 

Efecte adverse. Poate provoca febră, greață, vomă, obo- 
seală, stare de rău. Alte simptome includ roseata pielii, diaree, erupții 
cutanate, edem si hipertensiune arterială simptomatică. Doza maximă 
tolerată este de 1 milion/m?. Doza optimă nu este încă stabilită. Dozele 
pot oscila între 2000--1.000.000 U/m?, în injecții iv. іп bolus, fie în 
perfuzie continuă. Se administrează zilnic în cicluri de 1—2 săptămâni, 
cu pauze de 2—6 săptămâni între cicluri. 

ТІҒМа este produs de către leucocite. Inhibă. replicarea ADN şi 
ARN virali. La doze mici, stimulează macrofagele, limfocitele T şi celu- 
lele NK. 

TIL-1 este produsă de macrofage. Actioneazá prin intermediul IL-2. 

Administrată i.v. produce o creştere generală a răspunsului imun. 

Redăm mai jos citokinele cunoscute și proprietăţile lor biologice: 


Monokine 
1L—1 - Răspuns imun, proinflamatoare, distrugerea țesuturilor (efect 


preponderent local) 
INT —a% — Proinflamator, distrugerea tisulară (efecte mai ales sistemice) 


IL—G -- Stimularea inducției proteinelor de fază acută si producția IG 

П,-8 -- Chimiotacticá pentru neutrofile, stimularea activităților meta- 
bolice 

Limfohine 

IL—2. — Creste proliferarea clonalá a celulelor T, favorizează creşterea 
limfocitelor B, stimulează funcția celulelor NK, activează 
macrofagele 

IL—3 — Factor de crestere hematopocticá 

IL —4 — Factor de crestere a celulelor B, favorizeazá trecerea produc- 


пег de IgG spre IgE, stimulează expresia monocitará a mole- 
culelor HLA din clasa II, inhibă producţia monokinelor 


П,-5 — Induce creșterea $i diferențierea - cozinofilelor,. declanşează 
secreția Ig de către celulele B 

П,-7 -- Factor de creștere pentru precursorii. celulelor В 

IL—9 - Induce proliferarea celulelor T 

IL—10  — Imhibă sinteza citokinelor de către celulele Т 

IL—11  — Factor de creştere limfopoetică si hematopoetică 

ІХГү — Stimuleazá expresia HLA а claselor I si II de diverse celule, 


activează funcțiile macrofagelor, se opune efectelor II,—4 
pe celulele B si TGF —B pe fibroblast. 


Vaccinurile specijice se utilizează în profilaxia şi tratamentul unor 
boli infecțioase, în special virale. Tratarea lor depăşeşte cadrul acestui 
tratat. Ele sunt prezentate în manualele şi tratatele de Boli Infectioase. 

Vaccinurile nespecifice. Polidinul (Omnadin'?) contine un preparat 


ж ЕМТ-о — factorul de necrozá tumorală (casectina). 
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polimicrobian inactivat, suspendat în soluţie cloruro-sodicá izotonă.- Se 
prezintă sub formă de fiole de 2 ml. 

Creşte reactivitatea antiinfectioasá nespecifică. Este indicat în іп- 
fectii acute ale căilor. respiratorii superioare, genitale, boli infecțioase 
acute şi cronice cu streptococ, infecţii urinare, rujeolă, gripă. Se admi- 
nistreazá s.c. sau i.m. câte o fiolă zilnic, timp de 2—3 zile. La copiii 
sub un an se dă în doze de 1 ml. 


Aerodinul. Conţine o suspensie polimicrobiani partial lizată în ser 
fiziologic. Se prezintă sub formă 'de fiole de 1 ml pentru instilafii si 
5 ml (aerosoli). Este indicat іп! bronşite, laringite, angine, faringite, 
tonsilite, rinite, adenoidite, otite, sinuzite, preoperator іп intérventii 
ORL. Se fac pulverizări sau instilatii nazale cu 3 picături de 3—4 ori/zi, 
timp de 12 zile. În perioadele de incidență crescută a infecțiilor. respi- 
ratorii se poate repeta după 7--10 zile. 


Bronhodin. Conţine un produs polimicrobian inactiv lizat, suspen- 
dat in ser fiziologic. Există fiole de 1 ml, sub formă diluată şi nediluată, 
1/10--1/100--1/1000 şi 1/10.000. Are aceleași indicaţii ca şi preceden- 
tul. Tratamentul se face prin injecții intradermice, іп doze crescânde. 
Este contraindicat în boli infecțioase acute si convalescenfa acestora, 
TBC, artrită reumatoidă, decompensări cardiace, insuficiența hepatică, 
nefropatii, sarcină, diabet. Ca efecte adverse pot apărea; eritem, cefa- 
lee, febră. | bi ps fir 

Alte preparate sunt ; Imunostimulator bacterian си Candidina ІВС-10-, 
Iinunostimulentul Corynebacterium. parvum 7, Orostim 7, Cantastim + 
(v. Agenda Medicală '91). 


Imunostimulatoarele sintetice. 'Levamizolul (fig. VIIL.7) este un 
antihelmintic. Are efecte stimulatoare ale imunităţii. În unele circum- 
stante prezintă şi proprietăţi imunodeprimante. Efectul stimulator ma- 
xim se observă dacă medicamentul se dă concomitent cu antigenul. 
În general însă, levamizolul restabilește reactivitatea imună deprimată. 
Actioneazá' similar cu factorii timici. Are acţiune pe limfocite, macro- 
fage, granulocite, modificând motilitatea, secreția si proliferarea acestor 
celule. Creste numărul timocitelor proliferante, scurtează ciclul celular. 
Imunitatea umorală este şi еа stimulată, indirect. | : 

Unele etecte apar rapid si sunt de scurtă durată, altele apar tardiv. 
În unele cazuri se observă efecte după întreruperea administrării. 

S-ar putea са Levamizolul să acţioneze prin metabolitul siu DL-2- 
oxo-DL-2-oxo-3-(2-mercapto-etiT)-5-fenil-imidazolina (DMPI). 

„Indicaţii terapeutice: colagenoze, neoplasme, infecţii bacteriene, si 
virusale recurente sau cronice. Cele mai bune rezultate se obţin în poli- 

WS artrita juvenilà,  spondilita 
anchilopoetică, sclerodermie, 


NS pets а. polimiozită, dermatoze, sin- 
s. .LEVAMIZOLUL dromul Reiter, sindromul 
Si cat) hv mit 


` Sjăgren si sindromul Behcet. - 

=N / În lupusul eritematos 
sistemic, levamizolul se ad- 

Fig. VIII? - —ministreazü cu prudenţă. În 
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artrita psoriazică, efectele sunt nule. În neoplasme (solide) se obțin sta- 
bilizări ale remisiunilor. 

Efecte adverse. Cele mai frecvente sunt: agranulocitoză, leu- 
copenie, erupții cutanate, cefalee, greturi, vomă, diaree, stomatită, sti- 
mularea sistemului nervos central, simptome similare cu cele din sinu- 
zitele acute. 

Preparatul comercial poartă numele de Decaris™®, comprimate de 
50 şi 150 mg. Se administrează p-o. câte 2,5 mg/kg/zi (maximum 150 mg), 


timp de 3 zile consecutive. Tratamentul se poate relua după 14 zile. 
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